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(54) Derives d'indoline portant une fonction amidique, leur preparation, les compositions 
pharmaceutiques en contenant 

(57) L'invention concerne des composes de formule (I) 



OH 



( R l>n 




(I) 



dans laquelle 

— R, represente un atome d'halogene. un alkyle en CrC 4 , un hydroxyle, un alcoxy en C -C 4 . 
groupe benzyloxy, cyano, trifluoromethyle. nitro ou amino ; 

TT — R2 represente un aikyle en C,-C s , un cyctoalkyle en C 3 -C 7 , un cycloalcene en C 5 -C 7 , un phenyte -on 

^ substitue ou substitue une ou plusieurs fois. un alcoxy en CrC*, un halogene, un groupe tnflucrcr-e- 
qq thyle, un groupe amino, ou R 2 represente un nitrophenyle non substitue ou substitue une ou oils >?'-rs 
^ fois ; 

— R 3 represente un atome d'hydrog6ne : 

tO — R 4 represente un groupe carbamoyle de formule CONR € R 7 ; 

<\j — R 5 represente un alkyle en C,-C A ; un naphtyl-1 : un naphtyl-2 ; un dimethyl ami no- 5 naphtyi-1 

*** phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois. ou R 5 represente un nitrophenyle -en 

O substitue ou substitue une ou plusieurs fois ; 

^ — R« represente un alkyle en C r C 6 , ou R$ est semblable a R 7 ; 

l^j — R 7 represente un groupe piperidin-4-yl ; un groupe azetidin-3-yl. lesdits groupes etant substitues 



Jouve, 18. rue Saint-Denis, 75001 PARIS 



EP 0 526 34« A1 



ou non sur I'azote par un alkyie en C,-C 4 . par un benzyloxycarbonyle ou par un alcoxycarbonyle en 
d-C* ; un groupe (CH 2 ) f lui-meme substitue par un groupe pyridyl -2. -3 ou -4, par un groupe hydroxyte 
par un groupe amino libre ou substitue par un ou deux substituants ; 

— ou Re et R 7 ensemble constituent avec I'atome d'azote auquel its sont lies un hettrocvcle choisi 
parmi : 7 

. la morpholine, 

. la thiomorpholine. 

. la thiazolidine ou la 2.2-dimethylthiazolidine non substitutes ou substitutes par Rq, 
. la piperazine non substitute ou substitute en 4 par un groupe R" 8 , 

. un cycle insature monoazote a 5 chamons substitut par Ra ou un cycle saturt monoazott a 3 4 5 6 
ou 7 chamons substitut par R Q et R 9 ; 

— R 8 represente R' 8 ou un groupe (CH 2 ) r lui-meme substitue par un hydroxyle ou par un amino libre 
ou substitut par un ou deux alkyles en C,-C 4 ; 

— R' 3 reprtsente un groupe (CH 2 ) q lui-mtme substitue par un groupe carboxyle. un groupe 
alcoxycarbonyle en C,-C d , un groupe benzyloxycarbonyle, un groupe carbamoyle libre ou substitut par 
un hydroxyle ou par un ou 2 alkyles en C r C d , ou un groupe aminocarbothioyle libre ou substitue par un 
ou 2 alkyles en C t -C d ; 

— R" 3 reprtsente R' 9 ou un groupe (CH 2 ) 2 NH 2 libre ou substitut par un ou deux alkyles en C^C* ; 

— R 9 reprtsente Thydrogene. un halogtne, un groupe (CH 2 ) r OR, 0 . un groupe (CH 2 ) r NR„ R 12 ". un 
groupe (CH 2 ), CONR„ R* n . un groupe azido ; 

— Rn reprtsente I'hydrogene. un alkyie en C t -C 4 , un mesyle ou un tosyle ; 

— Rn. R'n et R 12 reprtsentent chacun un hydrogene ou un alkyie en C,-C 4 ou R u represente 
I'hydrogtne et R 12 represente un benzyloxycarbonyle ou un alcoxycarbonyle en C,-C A • 

— n reprtsente 0. 1 ou 2 ; 

— m reprtsente 0, 1 ou 2 ; 

— q reprtsente 0, 1 . 2 ou 3 ; 

— r reprtsente 0, 1. 2 ou 3. avec la limitation que r n'est pas nul lorsque R a ou R 9 est en position alpha 
de razote amidique intracyclique ; 

— s represente 0 ou 1 ; 
ainsi que ses sels eventuels. 

Ces composes sont utiles dans le traitement des affections du systeme nerveux central, du systeme 
cardiovasculaire et de la sphtre gastrique chez I'homme et chez I'animal. 
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La presente invention a pour objet des derives de la N-sulfonyl indoline. portant une fonction amidique 
ieur preparation et les compositions pharmaceutiques en contenant. 

Le brevet US 3 838 167 decrit certains derives du N-sulfonyl indole repondant d la formule ■ 



( R " 2 )n 




N / L COR "4 

! 

S0 2 R M 3 



dans laquelle 

- R"i represente I'hydrogene, un aikyle ou un phenyle eventuellement substitue ; 

- R" 2 represente un halogene, un aikyle. un alcoxy, un nitro ou trifluoromethyle 

- R" 3 represente un aikyle, un phenyle ou un alkylphenyle ; 

- R\ represente un aikyle. un phenyle. eventuellement substitue. un alcoxy ou un ohenoxv ' 

- n' = 0, 1 ou 2. 

Ces composes 1 sont des intermediates de sy nthese pour la preparation de derives indoliques, actifs sur 
le systeme nerveux central, de formule : 



( R "2V 



/ 1 



2 

dans laquelle R" represente un alkyfe. un phenyle eventuellement substitue ou un hydroxyle. 

Les derives de Hndoline selon la presente invention ont une aff inite pour les recepteurs de la vasopressine 
et de Tocytocine. 

La vasopressine est une hormone connue pour son effet antidiuretique et son effet dans la regulation de 
la pression arteriole. Elle stimule plusieurs types de recepteurs : V„ V 2 . V la . V 1b et exerce ainsi des effets car- 
diovasculaires, centraux. hepatiques, antidiuretiques. emetiques, agregants. ainsi que des effets proliferates 
et mitotiques, notamment sur les tissus vasculaires et hepatiques. Les antagonistes des recepteurs de la va- 
sopressins peuvent intervenir sur la regulation de la circulation centrale ou peripherique, notamment ies cir- 
culations coronaire. renale et gastrique ; ainsi que le metabolisms de I'eau et la liberation de I'hormone aare- 
nocorticotrophique (ACTH). Les recepteurs de la vasopressine comme ceux de ('ocytocins se trouvent auss. 
sur le muscle lisse de I'uterus. Locytocine a one structure peptidique proche de celle de la vasopressine. Ses 
recepteurs se trouvent egalement sur les cellules myoepithelia's de la glands mammaire et dans le systeme 
nerveux central. (Presse Medicals, 1987. 16(10). 481-485, J. Lab. Clin. Med., 1989. 114 (6). 617-632 et Phar- 
macol. Rev., 1991. 43 (1), 73-108). 

Ainsi les composes selon ('invention sont utiles notamment dans te traitement des affections du systeme 
nerveux central, du systeme cardiovasculaire et de la sphere gastrique chez I'homme et chez I'animai. 

La presente invention a pour objet des composes de formule : 
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OH 

(I) 



dans laquelle 

- Ri represents un atome d'halogtne, un alkyle en C r C 4 , un hydroxyle. un alcoxy en Ct-C 4 . un groupe 
benzyloxy, un groupe cyano. un groupe trifluoromethyle, un groupe nitro ou un groupe amino ; 

- R 2 represente un alkyle en C-Ce, un cycloalkyle en C 3 -C 7 . un cycloalcene en C 5 -C 7 , un phenyle non subs, 
titue ou substitue une ou plusieurs fois par un alkyle en d-C*. un alcoxy en C,-C 4t un halogene. un groupe 
trifluoromethyle. un groupe amino, ou R 2 represente un nitrophenyle non substitue ou substitue une fois 
par un groupe trifluoromethyle ou une ou plusieurs fois par un alkyle en C,-C 4 ou un halogene ; 

- R 3 represente un atome d'hydrogene ; 

- R» represente un groupe carbamoyle de formule CONR e R 7 ; 

- R 5 represente un alkyle en C A -C< ; un naphtyl-1 ; un naphtyl-2 ; un dimethylamino-5 naphtyl-1 ; un phe- 
nyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi un halogene. un alkyle en 
C r C 4 . un groupe trifluoromethyle. un groupe amino libre ou substitue par un ou 2 alkyles en C r C 4 un 
hydroxyle, un alcoxy en un alcenoxy en C^C,. un alkylthio en C-C.. un groupe trifluoromethoxy. 
un groupe benzyloxy. un groupe cyano. un groupe carboxy. un groupe alcoxycarbonyle en C r C 4 , un groupe 
carbamoyle libre ou substitue par un ou deux alkyles en C,-C 4 ou un groupe alkylamido en C 1 -C 4( ou R 5 
represente un nitrophenyle non substitue ou substitue une fois par un groupe trifluoromethyle ou un alce- 
noxy en C 2 -C 4 ou une ou plusieurs fois parun halogene. un alkyle en C,-C 4 . un alcoxy en C 1 -C 4 . un alkyithto 
en d-C^ un groupe trifluoromethoxy ou un groupe benzyloxy ; 

- R« represente un alkyle en CVC 6t ou Re est semblable a R 7 ; 

- R 7 represente un groupe piperidin-4-yl ; un groupe azetidin-3-yl. lesdits groupes etant substitues ou non 
sur ('azote par un alkyle en C,-C A . par un benzyloxycarbonyle ou par un alcoxycarbonyle en C r C 4 ; un 
groupe (CH 2 ) r lui-meme substitue par un groupe pyridyl -2. -3 ou -4. par un groupe hydroxyle. par un groupe 
amino libre ou substitue par un ou deux alkyles en C-C*. un groupe carboxyle. un groupe alcoxycarbonyle 
en C,-C 4 , un groupe benzyloxycarbonyle, un groupe carbamoyle libre ou substitue par un ou 2 alkyles en 
Ci-C 4 ; 

- ou R« et R 7 ensemble constituent avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un heterocycle choisi parmi . 

. la morpholine, 
. la thiomorpholine, 

. la thiazolidine ou la 2,2-dimethylthiazolidine non substitutes ou substitutes par R 8t 
. la piperazine non substitute ou substitute en 4 par un groupe R" 3 , 

. un cycle insaturt monoazott a 5 chainons substitut par Ra ou un cycle saturt monoazott a 3. 4. 5. 
6 ou 7 chainons substitut par R 8 et R 9 ; 

- Re reprtsente R' 8 ou un groupe (CH 2 ) r lui-meme substitut par un hydroxyle ou par un amino libre ou subs- 
titut par un ou deux alkyles en C,~C A ; 

- R' a reprtsente un groupe (CH 2 ) q lui-meme substitut par un groupe carboxyle. un groupe alcoxycarborv e 
en Ct-Ci, un groupe benzyloxycarbonyle. un groupe carbamoyle libre ou substitut par un hydroxys ou 
par un ou 2 alkyles en CtC 4 , ou un groupe aminocarbothioyle libre ou substitut par un ou 2 alkyles en 
Ci-C 4 ; 

- R" 8 reprtsente R' a ou un groupe (CH 2 ) 2 NH 2 libre ou substitut par un ou deux alkyles en C,-C 4 ; 

- R 9 reprtsente rhydrogene, un halogene. un groupe (CH 2 ),OR t0 , un groupe (CH 2 ) r NR n R 12 , un grouce 
(CHjJaCONR,, R' t1( un groupe azido; 

- Rio reprtsente I'hydrogtne. un alkyle en C,-C 4 . un mesyle ou un tosyle ; 

- R n . R'n et R 12 reprtsentent chacun un hydrogene ou un alkyle en C,-C 4 ou R lt reprtsente I'hydrog 
et R 12 reprtsente un benzyloxycarbonyle ou un alcoxycarbonyle en C,-C 4 ; 

- n reprtsente 0, 1 ou 2 : 

- m reprtsente 0. 1 ou 2 ; 
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- q represents 0, 1. 2 ou 3 ; 

- r represents 0. 1. 2 ou 3. avec la limitation que r n'est pas nul lorsque R a ou R 9 est en position alpha de 
r azote amidique intracyclique ; 

- s represents 0 ou 1 ; 
ainsi que leurs sels eventuels. 

Les sels des composes de formule (I) selon la presente invention comprennent ceux avec des acides mi- 
neraux ou organiques qui permettent une separation ou une cristallisation convenabte des composes de for- 
mule (»). tels que I'acide picrique, I'acide oxalique ou un acide optiquement actif, par exemple un acide man- 
delique ou un acide camphosulfonique. et ceux qui forment des sels pharmaceutiquement aceptables tels 
que le chl or hydrate, I'hydrogenosulfate, le dihydrogenophosphate, le methanesuifonate. le maleate, !e fuma- 
rate, le 2-naphtalenesulfonate. 

Les sels des composes de formule (I) comprennent egalement les sels avec des bases organiques ou mi- 
nerals, par exemple les sels des metaux alcalins ou alcalino-terreux comme les sels de sodium, de potassium, 
de calcium, les sels de sodium et de potassium etant preferes. ou avec une amine, telle que le trometamol. ou 
15 bien les sels d'arginine, de lysine, ou de toute amine pharmaceutiquement acceptable. 

Les composes (I) presentent une isomerie cis-trans autour de la liaison 2.3 de I'indoline. Les differents 
isomeres font partie integrante de I'invention. 

Par convention, on appelle isomere cis, les composes (I) dans lesquels R 2 et R 4 sont du meme cote du 
cycle. 

Par convention, on appelle isomere trans les composes (I) dans lesquels R 2 et R* sont chacun dun cote 
du cycle. 



20 



25 OH 

( R l>rK^ 



30 



35 




(I) 



isomere cis 



40 



45 




50 

isomdre trans 

En outre, les composes selon I'invention presentent 2 atomes de carbone asymethques ou davantage lors- 
que R A comprend 1 ou 2 carbones asymethques. Les isomeres optiques des composes (I) font partie de r.n- 
55 vention. 

Dans la presente description et dans les revendications qui vont suivre. on entend par halogene un atome 
de fluor, de chlore, de brome ou d'iode ; pargroupe alkyle on entend des groupes hydrocarbones lineaires ou 
ramifies. 
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Des composes (I) prefers selon ('invention sont ceux dans lesquels au moins Tune des conditions sui- 
vantes est respectee : 

- R, represente un atome de chlore, de brome ou un groupe methoxy et n = 0; 

- R 2 represente un chlorophenyle, un methoxyphenyle ou un cyclohexyle; 

- represente un groupe CONReR 7 dans lequel R 6 et R 7 ou NR 6 R 7 ont Tune des definitions suivantes : 

. NR3R7 represente un groupe pyrrolidine substitue en position 2 par un groupe (CH 2 ) q lui-meme sub- 
stitue par un groupe carboxyle ou carbamoyle avec q = 0.1 ,2 ou 3. 

. NReR 7 represente un groupe piperidino substitue en position 4 par un groupe amino, un alkyfamino 
en 0,-04 ou un dialkylamino en C r C* t 

. NR 6 R 7 represente un groupe thiazolidino substitue par un groupe (CH 2 ) q lui-m£me substitue par un 
groupe carboxyle ou carbamoyle avec q = 0, 1, 2 ou 3. 

. NR<jR 7 represente un groupe pyrrolidino substitue en 2 par un groupe (CH 2 ) q lui-meme substitue par 
un groupe carboxyle ou carbamoyle avec q = 0, 1. 2 ou 3 et substitue en 4 par un groupe amino, un 
alkylamino en C t -C 4 ou un dialkylamino en 0,-04. 

- R« represente un alkyle en 0,-0* et R 7 represente un groupe (CH 2 ) f lui-meme substitue par un groupe 
carboxyle ou un groupe carbamoyle avec r = 1, 2 ou 3; 

- R 5 represente un phenyle substitue en position 3 et 4 ou en position 2 et 4 par un groupe methoxy. ou 
bien R 5 represente un phenyle substitue en position 4 par un methyle ; 

- m = 0. 

Particulierement preferes sont les composes (I) sous forme d'isomere cis, 

Dans la description et dans les exemples. les abreviations suivantes sont utilises. 

DCM : dichloromethane 

Ether iso : ether isopropylique 

AcOEt : acetate d'ethyle 

MeOH: methanol 

EtOH: ethanoi 

Ether : ether ethylique 

DMF: dimethylformamide 

THF: tetrahydrofuranne 

TEA : triethylamine 

DM SO : dimethylsulfoxyde 

DIPEA: diisopropylethylamine 

DCC: N.N'-dicyclohexylcarbodiimide 

OBU : 1-8 diazabicycio [5.4.0] undec-7-£ne 

TBD: triaza-1,5,7 bicyclo [4.4.0] dec-5-6ne 

DBN : diaza-1.5 bicyclo [4.3.0] non-5-6ne 

DMAP : dim6thy1amino-4 pyridine 

DMPU : dimethyl-1,3 oxo-2 hexahydropyrimidinone 

TMEDA: tetramethyl ethyl 6nediam in e 

LDA : lithium diisopropyl amide 

HMPA: hexamethylphosphoramide 

HOBT: hydroxy-1 benzotriazole hydrate 

BOP : hexafluorophosphate de benzotriazolytoxy trisdimethylamino phosphonium 
TFA : acide trifluoroacetique 

Reactif de Lawesson : bis (methoxy-4 phenyl)-2.4 dithia-1,3 disphosphetane-2.4 disulfure-2.4 
Fc: point de fusion 

Solution saline : eau satur6e en chlorure de sodium 

Carboglace : dioxyde de carbone soiide 

COM: chromatographie en couche mince 

CLHP ou HPLC: chromatographie liquide a haute performance 

RMN: resonance magnetique nucleaire 

s : singulet 

m : muitiplet 

s.e v : singulet eiargi 

d : doublet 

Eau chlorhydrique : acide chlorhydrique ditue. environ 1N 

NaH ^ 80 % : dispersion d'hydrure de sodium dans I'huile minerale (Janssen Chemica) 
Me : methyle 
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Et : ethyle 

iPr : isopropyle, Pr : propyle 

iPentyl : isopentyle 

iBu : isobutyle 

tBu : tert-butyle. Bu : butyfe 

Bz : benzyte 

Ph : phenyfe 

TA : temperature ambiante 
La presente invention a egalement pour objet le procede de preparation des composes (I). 
Ce procede est caracterise en ce que 

a) on fait reagir sur un derive d'amino-2 phenone de formule : 



(«) 



dans laquelle R 1t R 2 et n ont les significations indiquees ci-dessus pour I, un derive sulfonyle de formule 

Hal - S0 2 - (CH 2 ) m - R 5 (III) 

dans laquelle 

- Hal represente un halogene, de preference le chlore ou le brome. 

- m et R 5 ont les significations indiquees ci-dessus pour (I) ; 
b) le compose ainsi obtenu de formule : 




S0 2 (IV) 
(CH 2 ) m 
R 5 



est trait6 par un derive halogene de formule : 

Hal' - CH 2 COA (V) 

dans laquelle 

Hal' represente un halogene preferentiellement le brome, et A represente soit le groupe NR 6 R so 
le groupe OR dans lequel R est un tertiobutyle ou un benzyle; 

c) le cas echeant, lorsque A represente un groupe OR. Tester ainsi obtenu de formule : 

^ .COR-, 



( R l)nk/- Ll ^ H 2 COOR 

SO z (VI)' 



R 5 



est deprotege dans les conditions convenables ; 

d) le cas echeant. I'acide ainsi obtenu d I'etape c) de formule : 
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( R l)n^^-N^CH 2 COOH 

(VI)- 

( CH 2>m 



R s 



ou son chlorure d'acide de formula 



( R l>n l W- > ^ N - CH 2 COC1 




(CH 2 ) 



(VI) 
m 



R 5 



est traits par un compose HNR^ selon les techniques convenables du couplage amidiques ; 
e) le compose ainsi obtenu a l etape b) ou a I'etape d). de formule : 

COR 2 



( R l)nW>"N- CH 2 CONR 6 R 7 



so 2 

(C"2)m (VI) 
R S 

est cyclise en milieu basique pour preparer le compose (I) selon Tinvention ; 

0 on separe eventuellement les isomeres cis et trans du compose (I) et. eventuellement. on separe les 
enantiomeres. 

Les derives d'amino-2 phenone (II) sont connus ou prepares par des methodes connues, telles que ceiies 
decntespar A.K. Singh etal. t Synth. Commun. 1986. 16 (4). 485 et G.N. Walker J. Org. Chem.. 1962. 27 1929 
Les amino-2 trifluoromethyl-2' benzophenones et les autres derives trifluoromethyles sont prepares selon le 
brevet US 3 341 592. 

Le chlorure de dimethoxy-2.4 benzenesulfonyle est prepare selon J. Am Chem. Soc, 1952. 74 2008 
Les derives sulfonyle de formule (III) sont connus ou prepares par des methodes connues. Ainsi par exem- 

ple. le chlorure de dimethylamino.4 benzenesulfonyle est prepare selon C.N. Sukenik et al.. J. Am. Chem. Soc. 

1977. 99. 851-858 ; le chlorure de p-benzyioxybenzenesulfonyle est prepare selon la demande de brevet -u- 

ropeen EP 229 566. 

Le chlorure d'alcoxybenzenesulfonyfe est prepare £ partir de Calcoxybenzene sulfonate de sodium. i U .- 
meme prepare par action d'un halogenure d'alkyle sur I'hydroxybenzenesulfonate de sodium. 

Les derives halogenes de formule (V) sont connus ou prepares par des methodes connues. telles que cei- 
ies decrites par A.I. Vogel : a Text Book of Practical Organic Chemistry: Longman, 3rd ed. 1956. p. 383 ou G 
Kirchner et al.. J. Am. Chem. Soc. 1985. 107. 24. 7072. 

L'etape a) du procede est realisee dans la pyridine par chauffage k une temperature comprise entre la tem- 
perature ambiante et le point d'ebullition du solvant pendant une periode de temps comprise entre queiques 
heures et queiques jours. On peut eventuellement operer en presence de dimethylaminopyridine que Ton utilise 
en quantite catalytique ou stoechiometrique. 

L etape b) du procede est realisee entre le sulfonamide de formule (IV) et le derive halogene de formule 
(V), en exces, dans un solvant tel que le dimethylformamide ou le dimethylsulfoxyde. sous une atmosphere 
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15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



inerte, a. une temperature comprise entre 0°C et la temperature ambiante. pendant un temps compris entre 
quelques heures et 24 heures, en presence d'hydrure de sodium. 

Lorsque le groupe -NRqR 7 contient une deuxieme fonction amine. c'est 3 dire lorsque R 6 et/ou R 7 sont subs- 
titues par un groupe amino, on peut choisir d'utiliser un derive halogene (V) de formule Hal'- CH 2 - C0 2 R dans 
lequel R est un tertiobutyle ou un benzyle, pour preparer les intermediates de formule (VI)' puis (VI)". Dans 
ce cas. fetape c) pour la formation de I'acide de formule (VI)" est effectuee par soit action de I'hydrogene en 
presence d'un catalyseur tel que le Palladium sur charbon lorsque R est le benzyle. soit en milieu acide. lorsque 
R est le tertiobutyle. par exemple en presence de TFA. ou en presence d'acide bromhydrique dans Tacide ace- 
tique. ou bien en presence de ZnBr 2 dans le DCM. 

L'etape d) est alors effectuee dans les conditions classiques du couplage amidique. par exemple en pre- 
sence de BOP ou de HOBT et de DCC. 

Les composes HNR 6 R 7 sont connus ou prepares par des methodes connues. A titre d'exemple, la synthese 
st6reosp6cifique des acides (R) et (S) pyrrolidin-2-yl acetique est effectuee selon H. Rueger et al. dans He- 
terocycles. 1982, 19 (9), 1677 a partir d'un derive de ia proline de configuration approprtee La preparation du 
N-Boc dehydro-3.4 (a)prolinate de methyle est effectuee selon J.R. Dormoy, Synthesis. 1982. 753. La prepa- 
ration de derives optiquement purs de I'acide pipecolique est d6crite par exemple dans Tetrahedron, 1992. 48 
(3) 431-442 et Tetrahedron. 1991. 47 (24) 4039-4062. 

La preparation des derives de I'acide aziridine carboxylique est effectuee selon N. Nakajima et al. dans 
Bull. Chem. Soc. Jap.. 1978, 51(5), 1577. 

L'etape e) du procede s'apparente a une reaction d'aldolisation : le groupement methylene en a de Tamide 
est deprotone, puis la fonction carbonyle de la phenone agit comme un eiectrophile interne, ce qui conduit a 
la cyclisation avec apparition de deux carbones asymetriques (C*). 

On peut schSmatiser la reaction comme suit : 



Les principes de la reaction d'addition aldolique ont ete revus par C.H. Heathcock dans Asymetric Syntne- 
sis, vol. 3 : Stereodrfferentiating additions reactions, part B. 111-112 ; Academic Press, 1984, J.D. Morrison 
ed. 

II est connu que la reaction aldolique d'anions d'amides achirales conduit a la formation de 2 diastereo<- 
someres racemiques de (J-hydroxy amides dans un rapport qui depend largement des conditions expertmer.- 
tales utilisees. Parmi ces conditions, on peutciter : la nature de la base minerale ou organique utilisee. la nature 
des cations ou contre-ions. la presence eventueile d'additifs dans le milieu reactionnel, le solvant. la tempe- 
rature de la reaction, ainsi que la structure du compose qui subit cette reaction. 

Lorsque les groupes R 6 et f} 7 ne comportent par de fonction hydrolysable en milieu alcalin, on peut utiliser 
la soude dans I'eau, en presence d'un cosolvant, avec ou sans I'ajout d'un catalyseur de transfert de phase . 
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on petit egaiement utiliser un hydroxyde d'ammonium quaternaire. par exemple I'hydroxyde de benzyltrime- 
thyl ammonium dans le methanol. 

Pour effectuer cette reaction d'aldolisation, on peut egaiement utiliser des bases organiques, par exemple : 

- des guanidines comme le triaza-1,5.7 bicyclo [4.4.0] dec-5-ene, 

• des amidines comme le diaza-1.8 bicyclo [5.4.0) undec-5-ene ou le diaza-1.5 bicyclo [4.3.0] non-5-ene, 
dans un solvant ou un melange de solvants choisis parmi. par exemple, le benzene, le THF. le dichlc^ 
romethane. le methanol, le dimethylformamide ; la reaction est effectuee sous atmosphere inerte entre - 10°C 
et 110°C ; la quantite de base utilisee est au moins stoechiometrique ; on peut egaiement effectuer la reaction 
sans solvant. a la temperature du bain. 

Preferentiellement I'etape e) du procede selon I'invention est effectuee en presence de diaza-1.8 bicy- 
clo[5.4.0]undec-5-ene (DBU) dans un solvant tel que le dichloromethane ou le methanol, a une temperature 
comprise entre -10°C et la temperature de reflux du solvant. 

On peut egaiement utiliser un aicoolate d'alcool primaire. secondaire ou tertiaire avec le lithium, le sodium, 
le potassium, le calcium ou le magnesium. 

L'alcoolate est utilise en quantite catalytique ou stoechiometrique dans un solvant anhydre. par exemple 
un alcool (eventuellement en presence d'un cosolvant tel que le THF), ou bien en quantite stoechiometrique 
dans le THF. le OMF ou le DMSO. eventuellement en presence d'ethers-couronne. par exemple le dicyciohexyl- 
18 crown-6 ; la reaction est effectuee entre -15°C et 80°C. 

Lemploi d'amidure de type RR'NLi ou RR'NMgBr, dans lesquels R et R' sont des radicaux monovalents, 
comme agent de deprotonation est une methode de formation d'enolates d'amides, intermediates de la reac- 
tion d'aldolisation ; cette methode a ete revue recemment par R.E. Ireland et al., J. Org. Chem.. 1991. 56, 650. 
Le solvant de la reaction peut etre le benzene, I'hexane ou le THF, utilise anhydre. sous atmosphere inerte. 
On peut ajouter des adjuvants comme LiF. LiCI. LiBr. Lil. LiBu, TMEDA. DMPU, HMPAou ether couronne. (M. 
Murakate et al., J. Chem. Soc. Commun.. 1990. 1657). A titre d'exemple. on peut citer I'utilisation du diisopro- 
pylamidure de lithium entre -78°C et -30°C dans la THF anhydre. sous atmosphere inerte ou dans le THF en 
presence d'additifs tels que la tetramethyl6nediamine. DMPU ou HMPA par exemple. D'autres amidures 
connus et utilisables sont, par exemple, le cyciohexylamidure de lithium, le tetramethyi-2 .2.6.6 cyclohexyia- 
midure de lithium. On peut egaiement preparer d'autres amidures. par action de la quantite necessaire de bu- 
tyllithium dans I'hexane sur des amines secondaires lineaires ou cycliques. la reaction se faisant dans Tun des 
solvants cites ci-dessus. 

Enfin diverses publications decrivent des amidures d'amines secondaires optiquement actives : L. Duha- 
mel et al., Bull. Soc. Chim. France, 1984. II, 421 ; J.K. WhiteseM et al.. J. Org. Chem.. 1980. 45. 755 ; M. Mu- 
rakataetal.. J. Chem. Soc. Chem. Commun., 1990. 1657 ; M. Yamaguchi. Tetrahedron Lett.. 1986. 27 (8), 959 ; 
P.J. Cox et N.S. Simpkins, Tetrahedron: Asymmetry, 1991, 2 (1), 1. 

Les silylamidures de lithium, de sodium ou de potassium constituent un autre groupe de bases utilisables 
parmi lesquelles on peut citer : (Me 3 Si) 2 NLi, (Me 2 PhSi)oNLi. (Et 3 Si) 2 NLi, (Me 3 Si) 2 NK, (Me 3 Si) 2 NNa. 

On peut egaiement utiliser des amidures mtxtes tels que decrits par Y. Yamamoto. Tetrahedron. 1990. 46. 
4563. par exemple, le sel de lithium de N-(trimethylsilyl) benzylamine. ou un analogue dans lequel la benzy- 
lamine est rempiacee par une amine, primaire chirale comme la (R)'ou la (S) a-methylbenzyfamine. 

Lorsque le compose de formule (I) a preparer possede 2 atomes de carbone asymetriques. ('utilisation 
d'amidurea ou d'alcoolates chiraux a I'etape e) permet un enrichissement enantiomerique de chacun des ste- 
reoisomers cis ou trans. On determine alors la proportion de chacun des enantiomeres par dosage sur une 
colonne chirale de chromatographic liquide a haute performance. 

Lorsque le compose de formule (I) a preparer possede 3 ou 4 atomes de carbone asymetriques, retaoe 
de cyclisation c) peut s'accompagner d'un enrichissement diastereoisom6rique et I'utilisation d'une base cr.i- 
rale appropriee permet de modifier cet enrichissement diastereoisomerique. 

A I'etape 0 les isomeres geometriques cis et trans du compose (I) formes sont extraits par les methoces 
classiques et separes par chromatographic ou cristallisation fractionnee. 

Eventuellement, on separe les isomeres optiques de chacun des isomeres cis et trans , par exemple. zar 
chromatographie preparative sur une colonne chirale suivie eventuellement d'une cristallisation fractionnee ou 
par formation d'un sel optiquement actif en presence d'un acide ou d'une base chirales convenablement c.-c>- 
sis. 

Ainsi, lorsque le compose selon I'invention possede 2 atomes de carbone asymetriques, les enantiomeres 
peuvent etre separes par CLHP chirale. 

Lorsque le compose selon I'invention possede 3 ou 4 atomes de carbone asymetriques, on peut secarer 
les diastereoisomeres en utiiisant ies methodes de chromatographie et les methodes de cristallisation fraction- 
nee. 

Pour differencier et caract6riser I'isomere cis et Hsomere trans d'un compose (I), plusieurs methodes sont 
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possibles. Lorsque R 3 est f hydrogene. on ef fectue une analyse comparative par RMN a haut champ (250 Mhz), 
assortie par exemple de f etude de I'effet Overhauser (N.O.E.) entre. par exemple. le proton de I'indoline (R, 
= H) et le proton de f hydroxyle. 

Les spectres IR de f isomere cis et de l'isomere trans en solution dans le DCM sont differents. L'isomere 
cis presente le plus souvent une forte bande d'absorption fine et symetrique vers 3550-3520 cm- 1 , due a la 
vibration de fhydroxyle. alors que f isomere trans ne presente aucune bande de vibration resolue dans cette 
region. 

Grace aux donnees recueillies. on a constate que l'isomere cis est en general le plus mobile en CCM sur 
une plaque d'oxyde d'alumine (60F254 neutral, Type E, Merck), en eluant par du DCM contenant des propor- 
tions variables d'AcOEt. De meme. par chromatographic sur colonne d'alumine (oxyde d'alumine 90, granulo- 
mere 0.063-0.200 mm), l'isomere cis est elue le plus souvent le premier. I'eluant etant du DCM contenant des 
proportions variables d'AcOEt ou de MeOH. 

Ainsi f isom6rie cis ou trans d'un compose (I) selon I'invention peut le plus souvent Stre determinee par 
une methode analytique. On proc6de egalement par analogie entre des composes voisins ou entre des compo- 
ses prepares Tun a partir de I* autre. 

La configuration absolue de certains composes selon I'invention a ete determinee par une analyse aux 
rayons X. Par deduction en en prenant en compte la valeurdu pouvoir rotatoire. on peut connaitre egalement 
la configuration absolue d'autres composes obtenus de manure analogue. 

On peut preparer un compose (I) dans lequel R, est un groupe amino et/ou un compose dans lequel R 5 
represente un groupe phenyle substitue par un amino, par transformation d'un compose (VI) obtenu a I'etape 
b) dans lequel R, est un groupe nitro et/ou R 5 est un groupe phenyle substitue par un nitro. les autres substi- 
tuants ayant les valeurs souhaitees pour (I), par hydrogenation catalytique. par exemple en presence de Pal- 
ladium sur charbon, de Rhodium sur alumine ou de Nickel de Raney. 

Les composes (I) dans lesquels les substituants R 6 et/ou R 7 ou le groupement NR«R 7 comprennent un grou- 
pe alcoxycarbonyle en C,-C 4 . permettent d'obtenir,. par hydrolyse de Tester, les composes (I) dans lesquels 
R$ et/ou R 7 ou le groupement NR^ comprennent un groupe carboxyle. les autres substituants de (I) etant 
inchanges. De plus, les composes dans lesquels et/ou R 7 ou NR Q R 7 comprennent un groupe carboxyle. per- 
mettent d'obtenir par une reaction classique de couplage amidique, les composes (I) dans lesquels R^ et/ou 
R 7 ou le groupement NR$R 7 comprennent un groupe carbamoyle libre ou substitue par un ou deux atkyles en 
0,-04, les autres substituants etant identiques. 

Enfin, les composes (I) dans lesquels R 6 et/ou R 7 ou le groupement NR 6 R 7 comprennent un groupe car- 
bamoyle permettent d'obtenir par un rearrangement d'Hofmann. les composes (I) dans lesquels R 6 et/ou R- 
ou le groupe NR$R 7 comprennent un groupe amino, les autres substituants etant identiques (J. Org. Chem 
1979. 44 (10). 1746). 

Ainsi selon ta presente invention le procede de preparation des composes (I) dans lesquels et/ou R- 
ou le groupement NR 6 R 7 comprennent un groupe amino libre ou substitue par un ou deux aikyles en C,-C 4 . 
peut presenter deux variantes : 

i) on effectue I'etape b) du procede en traitant le compose (IV) obtenu a I'etape a) avec un derive halogene 

(V) de formule Hal'- CH 2 CONR 6 R 7 dans laquelie R 6 et/ou R 7 ou le groupement NR 6 R 7 comprennent un 
groupe precurseur de famine, par exemple un carboxyester, un carboxy ou un carbamoyle ; on effectue 
ensuite f etape de cyclisation e) puis on transforme le groupe precurseur de famine en amine, par exemoie 
on hydrolyse le groupe carboxyester du compose (I) ainsi obtenu en un groupe carboxy, celui-ci est ensuite 
transform^ en un groupe carbamoyle puis en un groupe amino par le rearrangement d'Hofmann. 

ii) on effectue I'etape b) en traitant le compose (IV) obtenu a I'etape a) par un derive halogene (V) de formu:e 
Hal r - CH 2 COOR dans laquelie R represente un benzyle ou un tertiobutyle ; on deprotege fester du compo- 
se (VI)' ainsi obtenu par un traitement approprie. selon I'etape c) ; puis on effectue un couplage avec «e 
compose HNR«R 7 dans lequel le groupe amino de R« et/ou R 7 est eventuellement protege ; le comocse 

(VI) ainsi obtenu est ensuite cyclise selon I'etape e) ; et, eventuellement on prepare le compose ih cars 
lequel le groupe amino est libre par deprotection de famine. 

Les composes (I) dans lesquels les groupes R 6 et/ou R 7 ou le groupe NR 6 R 7 comprennent un groupe re^- 
zyloxycarbonyle ou alcoxycarbonyle comme substituant d'une fonction amine permettent d'obtenir les ccrrco- 
ses (I) dans lesquels la fonction amine est libre. les autres substituants etant identiques. 

Les composes de formule (VI) utiles comme mtermediaires pour la preparation des composes (I) se c- 
I'invention sont nouveaux et font partie de I'invention. De meme. les composes (VI)' et (VI)" sont nouveau* -et 
font partie de I'invention. 

Ainsi la presente invention a egalement pour objet les composes de formule : 



EP 0 526 348 A1 



( R l>n 




COR- 



N-CH 2 COA* 



(CH 2 ) 



m 



dans laquelte 

A' represente un groupe choisi parmi : NRgR/, OH, OtBu, OBz ; 

- R, represente un atome d'halogene, un alkyle en C 1 -C 4 , un hydroxyle, un alcoxy en 0,-04, un groupe 
benzyloxy, un groupe cyano, un groupe trifluoromethyle, un groupe nitro ou un groupe amino ; 

- R 2 represente un alkyle en C ,-C 6 ; un cycloalkyle en C 3 -C 7 . un cycloalcene en C5-C7, un phenyle non subs- 
titue ou substitue une ou plusieurs fois par un alkyle en 0,-04, un alcoxy en C r C 4 , un halogene. un groupe 
trifluoromethyle, un groupe amino, ou R 2 represente un nitrophenyle non substitue ou substitue une fois 
par un groupe trifluoromethyle ou une ou plusieurs fois par un alkyle en C1-C4, un alcoxy en 0,-0* ou un 
halogene ; 

- R 5 represente un alkyle en C t -C d ; un naphtyl-1 ; un naphtyl-2 ; un dimethylamino-5 naphtyt-1 ; un phe- 
nyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi un halogene. un alkyle en 
0,-0*, un groupe trifluoromethyle. un groupe amino libre ou substitue par un ou 2 alkyles en C,-C 4 , un 
hydroxyle, un alcoxy en C,-C 4 , un alcenoxy en C2-C4, un alkylthio en 0,-0*. un groupe trifluoromethoxy, 
un groupe benzyloxy, un groupe cyano, un groupe carboxy. un groupe alcoxycarbonyle en C r C 4l un groupe 
carbamoyle libre ou substitue par un ou deux alkyles en 0,-0* ou un groupe alkylamido en 0,-0*. ou R 5 
represente un nitrophenyle non substitue ou substitue une fois par un groupe trifluoromethyle ou un alce- 
noxy en C 2 -C 4 , ou une ou plusieurs fois par un halogene. un alkyle en C,-C 4 , un alcoxy en C,-C 4 , un alkyith io 
en C,-C 4 , un groupe trifluoromethoxy ou un groupe benzyloxy ; 

- R$ represente un alkyle en C,-C 6 , ou R<j est semblable a R 7 ; 

- R 7 represente un groupe piperidin-4-yl ; un groupe azetidin-3-yl, lesdits groupes etant substitues ou non 
sur I'azote par un alkyle en C r C 4 par un benzyloxycarbonyle ou par un alcoxycarbonyle en C,-C 4 ; un grou- 
pe (CH 2 ) r lui-meme substitue par un groupe pyridyl -2, -3 ou -4. par un groupe hydroxyle. par un groupe 
amino libre ou substitue par un ou deux alkyles en 0,-04, un groupe carboxyle. un groupe alcoxycarbonyle 
en 0,-04, un groupe benzyloxycarbonyle. un groupe carbamoyle libre ou substitue par un ou 2 alkyles en 
C r C 4 ; 

- ou R* et R 7 ensemble constituent avec Tatome d'azote auquel its sont lies un heterocycle choisi parrm . 

. la morpholine, 
. la thiomorpholine, 

. la thiazolidine ou la 2.2-dimethylthiazolidine substitue ou non par Re, 

. la piperazine non substitute ou substitute en 4 par un groupe R" a ; 

. un cycle insature monoazote a 5 chafnons substitue par R 8 ou 

. un cycle sature monoazote a 3. 4. 5, 6 ou 7 chafnons substitue par R 9 et R 9 ; 

- R$ represente R' fl ou un groupe (CH 2 ) r lui-meme substitue par un hydroxyle ou par un amino libre ou suos- 
titue par un ou deux alkyles en 0,-0 4 : 

- R'a represente un groupe (CH 2 ) q lui-meme substitue par un groupe carboxyle. un groupe alcoxycarbonve 
en 0,-04, un groupe benzyloxycarbonyle. un groupe carbamoyle libre ou substitue par un hydroxyte ou 
par un ou 2 alkyles en C,-C 4 . ou un groupe aminocarbothioyle libre ou substitue par un ou 2 alkyles en 
C,-C 4 ; 

- R" 8 represente R' a ou un groupe (CH 2 ) 2 NH 2 libre ou substitue par un ou deux alkyles en C,-C 4 . 

- R 9 represente I'hydrogene, un halogene. un groupe (CH 2 ) r OR 10 . un groupe (CH 2 ) r NR„ R l2 . un grc^ce 
(CH 2 ) s CONRi, R'n, un groupe azido; 

- R t0 represente I'hydrogene. un alkyle en C t -C 4 . un mesyle ou un tosyle ; 

- R11. R',, et R, 2 representent chacun un hydrogene ou un alkyle en C1-C4 ou R t , represente I'hydrogene 
et R 12 represente un benzyloxycarbonyle ou un alcoxycarbonyle en C1-C4 ; 

- n represente 0, 1 ou 2 ; 

- m represente 0, 1 ou 2 ; 

- q represente 0. 1 , 2 ou 3 : 

- r represente 0, 1 , 2 ou 3. aVec la limitation que r n est pas nul lorsque R« ou R$ est en position alpha de 
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i'azote amidique intracyciique ; 
- s represents Oou 1. 

Selon un autre aspect de la presente invention, les composes (I) selon I'invention. dans lesquefs soit R 7 , 
soit ie groupement NR 6 R 7 comprend un groupement carboxyle sont utiles pour la preparation de composes 
analogues decarboxyles. 

Ainsi, Tinvention concerns selon cet aspect ('utilisation de composes de formule (I') : 



w 



< R l>n ! 



15 




r 



OH 



x R 3 



SO- 



CONR VI R vn 



20 



(I)' 



25 



30 



dans laquelle R 1( R 2 , R 3 . R 5 , m et n ont les significations donnees plus haut pour les composes de formule {\) 

- R vt represente un alkyle en Ci-C 6 , 

- R V ir represente un groupe (CH 2 ) r COOH avec r = 1. 2 ou 3. 

- ou R V | et R V ii ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un heterocycle choisi parmi . 

. la thiazolidine ou la 2.2-dimethylthiazolidine substitutes parun groupe (CH 2 ) q COOH, 
. la ptperazine substituee en 4 par un groupe (CH 2 ) q -COOH, 
. un cycle insature monoazote a 5 chainons substitue par un groupe (CH 2 ) q COOH, 
. un cycle sature monoazote a 3, 4. 5, 6 ou 7 chainons substitue par un groupe (CH 2 ) q COOH. 
avec q = 0, 1. 2 ou 3, 

pour la preparation d'un compose de formule (I)" ayant la meme configuration autour de la liaison 2. 
3 de I'indoline que le produit de depart 



35 
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CONR'vjR'vh 



50 



55 



( CH 2>m 
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j 



(I)" 



dans laquelle : 

- R 1( R 2 , R 3 , R 5 , m et n sont tels que definis ci-dessus, 

- R'vt represente un alkyle en C,-C 6 . 

- R'vu represente le groupe (CH 2 ) r H. ou R' V i et R' V n ensemble avec I'atome d'azote auquei ..s 
lies constituent un heterocycle choisi parmi : 

. la thiazolidine ou la 2,2-dimethylthiazolidine substituee par un groupe (CH 2 ) q H. 
. la piperazine substituee en 4 par un groupe (CH 2 ) q H t 

. un cycle insatu/e monoazote a 5 chainons substitue par un groupe (CH 2 ) q H, 

. un cycle sature monoazote a 3. 4. 5. 6 ou 7 chainons substitue par un groupe (CH^H. 

La reaction de decarboxylation radicalaire est effectuee selon D.H.R. Barton et al. dans J. Chem. Soc. 
Chem. Commun.; 1984. 1298. 

Laffinite des composes selon invention pour tes recepteurs de la vasopressine a ete determinee in vitro 
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en utihsant la methode decrite dans J. Biol. Chem., 1985. 260 (5). 2844-2851. Cette methode consiste a etudier 
le deplacement de la vasopressine tritiee f ixee aux sites V, de membranes de foie de rats. Les concentrations 
inhibitrices de 50 % (Clgo) de la fixation de la vasopressine tritiee des composes selon I'invention sont faibles 
allant jusqu'a 10r 9 M. 

Par ailleurs, on a mesure ('inhibition de I'agregation plaquettaire induite par la vasopressine sur un plasma 
humain riche en plaquettes (PRP humain) en utilisant la methode decrite dans Thrombosis Res., 1987. 45 7- 
16. Les composes selon I'invention inhibent I'agregation induite par des concentrations 50 a 100 nM de vaso- 
pressine avec des DI50 (doses inhibitrices) faibles. allant jusqu'a 10-»M. Ces resultats montrent I'activite anta- 
goniste des recepteurs V t des composes selon ('invention. 

Laff inite des composes (I) selon Invention pour les recepteurs V 2 a ete mesuree selon une methode adap- 
tee de P. Crause et al.. Molecular and Cellular Endocrinology, 1982, 28, 529-541. 

Les composes selon ('invention de configuration cis autour de la liaison 2.3 de I'indoline ont une selectivity 
marquee pour les recepteurs V,. 

L'affinite des composes (I) selon I'invention pour les recepteurs de I'ocytocine a ete determinee in vitro 
par deplacement de I'ocytocine tritiee f ixee aux recepteurs d'une preparation membranaire de glandes de rates 
gestantes. Les CI50 des composes selon I'invention sont faibles. comprise entre 10- 5 M et 10^M. 

Les composes selon I'invention sont actifs apres administration par differentes voies. notamment par voie 
orale. 

Aucun signe de toxicite n'est observe avec ces composes aux doses pharmacologiquement actives. 

Ainsi les composes selon I'invention peuvent etre utilises dans le traitementou la prevention de differentes 
affections vasopressine-dependantes, notamment les affections cardiovasculaires, comme ('hypertension. 
I'insuff isance cardiaque. la trombose. ou le vasospasme coronaire. en particulierchez le fumeur : les affections 
du systeme nerveux central, les oedemes cerebraux. les etats psychotiques. les troubles de I'appetit, les trou- 
bles de la memoire. par exemple ; les affections du systeme renal comme le vasospasme renal, la necrose du 
cortex renal ; les affections du systeme gastrique, par exemple les ulceres ou encore le syndrome de fa se- 
cretion inappropriee de ('hormone antidiuretique (SIADH). 

Les composes selon ('invention peuvent aussi etre utilises comme antiemetiques, notamment dans le mal 
des transports ainsi que comme agents antiproliferatifs. par exemple dans le cancer ou ratherosclerose. 

Chez la femme. les composes selon I'invention peuvent egalement etre utilises pour traiter la dysme- 
norrhee ou le travail premature. 

La presente invention a egalement pour objet des compositions pharmaceutiques contenant une dose ef- 
ficace d'un compose selon I'invention ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable et des excipients conve- 
nables. Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mode d'administration souhaite. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour I'administration orale, sublinguale. 
sous-cutanee. intramusculaire, intraveineuse. topique. intratracheal, intranasale, transdermique ou rectale. 
les principes actifs de formule I ci-dessus. ou leurs sels eventuels, peuvent §tre administres sous formes urn- 
taires d'administration, en melange avec des supports pharmaceutiques classiques. aux animaux et aux etres 
humains pour la prophylaxie ou le traitement des troubles ou des maladies ci-dessus. Les formes unitaires d'ad- 
ministration appropriees comprennent les formes par voie orale telles que les comprimes, les gelules. les pou- 
dres. les granules etles solutions ou suspensions orales. les formes d'administration sublinguale. buccale. m- 
tratracheale, intranasale. les formes d'administration sous-cutanee, intramusculaire ou intraveineuse et les for- 
mes d'administration rectale. Pour ('application topique. on peut utiliser les composes selon I'invention dans 
des cremes, pommades ou lotions. 

Af in d'obtenir I'effet prophylactique ou therapeutique desire, la dose de principe actif peut varier entre 0.0 1 
et 50 mg par kg de poids du corps et par jour. 

Chaque dose unitaire peut contenir de 0.5 a 1000 mg, de preference de 1 a 500 mg, d'ingredients actifs 
en combinaison avec un support pharmaceutique. Cette dose unitaire peut §tre administree 1 a 5 fois par ,CLr 
de facon a administrer un dosage journalier de 0.5 a 5000 mg, de preference de 1 a 2500 mg. 

Lorsqu'on prepare une composition solide sous forme de comprimes, on melange I'ingredient actrf prince ai 
avec un vehicule pharmaceutique tel que la gelatine. I'amidon. le lactose, la stearate de magnesium, le :a<c 
la gomme arabique ou analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose, d'une derive cellulos'cue. 
ou d'autres matieres appropriees ou encore on peut les traiter de telle sorte qu'ils aient une activite prolongee 
ou retardee et qu'ils liberent d'une facon continue une quantite predetermine de principe actif. 

On obtient une preparation en gelules en melangeant I'ingredient actif avec un diluant et en versant le r-e- 
lange obtenu dans des gelules modes ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir cu pour I'administration sous forme de gouttes peut contenir 
('ingredient actif conjointement avec un edulcorant acalorique de preference, du methylparaben etdu propyl- 
paraben comme antiseptiques, ainsi qu'un agent don nam du gout et un colorant approprie. 
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Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir I'ingredient actif en melange avec 
des agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents de mise en suspension, comme la polyvi- 
nylpyrrolidone, de mdme qu'avec des edulcorants ou des correcteurs du gout. 

Pour une administration rectale. on recourt a des suppositoires qui sont prepares avec des liants fondant 
a la temperature rectale. par exemple du beurre de cacao ou des poly6thyl£neglycols. 

Pour une administration parenteral, on utilise des suspensions aqueuses. des solutions salines isotoni- 
ques ou des solutions steriles et injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ou des mouillants phar- 
macologiquement compatibles, par exemple le propyleneglycol ou le butyldneglycol. 

Le principe actif peut Stre formuie egalement sous forme de microcapsules, eventuellement avec un ou 
plusieurs supports ou additrfs. 

Les compositions de la presente invention peuvent contenir. a cot6 des produits de formuie I ci-dessus ou 
d'un des sets pharmaceutiquement acceptables. d'autres principes actifs qui peuvent Stre utiles dans le trai- 
tement des troubles ou maladies indiquees ci-dessus. 

Ainsi. la presente invention a pour objet des compositions pharmaceutiques contenant plusieurs principes 
actifs en association dont Tun est un compose selon ('invention. 

Les exemples suivants illustrent ('invention. 

Les composes sont caracterises par leur point de fusion (F°C) (ou leur point d'ebullition Eb) et/ou leur spec- 
tre RMN enregistre a 200 mHz dans le DMSO, et/ou leur pouvoir rotaire (aD) mesure a 25°C (sauf indication 
contraire). 

La valeur du pouvoir rotatoire mesuree est dependante de la quantite de solvant residue! presente dans 
le produit prepare. 

Sauf indication contraire. I'appellation "isomere cis" ou "isom^re trans" signif ie que le compose isole est 
un melange d'enantiomeres, soit de configuration as. soit de configuration trans . 

La purete optique des composes est etudiee par chromatographie liquide a haute performance (CLHP). 

EXEMPLE 1 

N-methyl N-methoxycarbonylmethyl bromo-5 (fluoro-2 phenyl)- 3 (dimethoxy-3.4 phenylsuifonyl)-1 hydroxy- 
3 tndoline-2 carboxamide. isomere cis. 

A) N-bromoacetyl sarcosinate de methyle. 

Ce compost est prepare selon T.D. Harris et al. dans J. Heterocyclic Chem.. 1981. 18. 423. 

B) bromo-5 (dimethoxy-3.4 phenylsulfonamido)-2 ftuoro-2' benzophenone. 

On chauffe d 85°C pendant 48 heures dans 120 ml de pyridine sfcche 20 g d'amino-2 bromo-5 fluoro-2' 
benzoph6none en presence de 20 g de chlorure de dimethoxy-3,4 phenylsulfonyle. On refroidit. verse dans 
de I'eau glacee. filtre le solide. extrait le solide par AcOEt. lave fa phase organique par de I'eau. une solution 
d'acide chlorhydrique (1N) # de I'eau. puis de I'eau saline. Apr6s sechage sur sulfate de magnesium et evapo- 
ration du solvant sous vide, on obtient un solide qui est recristallisd dans DCM/ether iso. 

m = 28 g 

Fc = 125-128 °C. 

C) bromo-5 [N-(dim6thoxy-3,4 phenylsulfonyl) N-(N'-methyl N'-methoxycarbonylcarbamoylmethyl)] ammo- 2 
fluoro-2' benzoph6none. 

On dissout dans le DMF anhydre a 0 : C sous argon. 3,5 g du compose prepare a I'etape B et Ton ajoute 
250 mg d'hydrure de sodium d 80 % ; apres 15 minutes, on ajoute 4,85 g du compose prepare a I'etaDe A et 
on laisse sous agitation a TA pendant 12 heures. On verse le milieu reaction net sur de I'eau, filtre le sonce 
puis on dissout le solide dans AcOEt. lave la phase organique par de I'eau puis par de I'eau saline et evaocre 
le solvant sous vide. On filtre I'huile obtenue sur silice en eluant parun melange DCM/AcEOt (85/15 ; wvi C~ 
recristallise dans un melange DCM/6ther iso/MeOH. 
m = 3.2 g 
Fc = 136-137°C. 
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D) N-methyl N-methoxycarbonylmethyl bromo-5 (fluoro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3.4 phenylsulfonyl)-1 hy- 
droxy-3 indoline-2 carboxamide, isomere cis. 

3.2 g de produit obtenu a I'etape precedente sont dissous dans DCM (3ml). on ajoute 750 mg de DBU et 
laisse sous agitation a TA pendant 24 heures. Le milieu reactionnel est verse sur une colonne de silice : en 
eluant par DCM/AcOEt (90/10; v/v) on obtient un produit qui est le melange des 2 isomeres (cis et trans) du 
compose attendu. Ce produit est triture dans un melange hexane-ether iso et on f iltre le solide obtenu. Les jus 
de filtration sont chromatographies sur une colonne d'alumine pre^quilibree dans un melange DCM/AcOEt 
(70/30 ; v/v). On elue le compose le moins polaire par un melange DCM/AcOEt (60/40 ; v/v) puis on le recris- 
tatlise dans le melange DCM/hexane/ether iso. 
Fc = 95°C avec d6gagement gazeux. 

EXEMPLES 2 et 3 

[(benzyloxycarbonyl-4) pip6razin-1-yl]-carbonyl-2 chloro-5 (chloro-2 phenyl)- 3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfo- 
nyl)-1 hydroxy-3 indoline, isomere cis et isomere trans. 

A) bromacetyl-1 (benzyloxycarbonyl)-4 piperazine. 

On refroidit a 0°C un melange de 22 g de benzyloxycarbonyl-4 piperazine et de 10.1 g de triethylamine 
dans 200 ml d'ether. On ajoute en 30 minutes 20,2 g de bromure de bromacetyle dans 100 ml d'ether et on 
laisse revenir a TA. Apr6s 4 heures. le milieu reactionnel est lave a Teau. sech6, concentre puis on chromato- 
graphie sur silice. Le melange DCM/AcOEt (95/5 ; v/v) elue le compose attendu qui est recristallise dans DCM/ 
ether iso. 

m = 9 g 

Fc = 100-101°C. 

B) dichloro-2',5 (dimethoxy-3,4 phenylsulfomanido)-2 benzophenone. 

On chauffe dans la pyridine pendant une nuit a 100°C. 5.6 g d'amino-2 dichloro-2'.5 benzophenone et 5 
g de chlorure de dimethoxy-3.4 phenylsulfonyle. On evapore la pyridine a siccit^. ajoute de I'eau. et extrait par 
de Tacetate d'ethyle contenant un peu de DCM. Apres lavages a Teau et sechage sur sulfate de sodium, on 
evapore sous vide et recristallise 7.7 g du produit attendu dans le melange DCM/AcOEt. 
Fc = 164°C. 



C) dichloro-2',5 [N-(dimethoxy-3.4 phenylsulfonyl)-N-(benzyloxycarbonyl-4 piperazin-1-yl carbonylmethyl)] 
ammo-2 benzophenone. 

2.3 g de la benzoph6none pr6pare a I'etape B sont places dans 10 ml de DMF et traites par 200 mg d'hy- 
drure de sodium a 80 % dans Thuile. Apr6s 30 minutes, on ajoute 5,3 g du compose prepar6 a T§tape A et i on 
agite 60 heures a TA. On verse le milieu sur de I'eau, f iltre le precipite, on le reprend par DCM, on seche ouis 
concentre et chromatographic sur silice. Le melange DCM/AcOEt (90/10 ; v/v) elue le produit attendu qui cr:s- 
tallise dans le melange DCM/ether iso. 
m = 2 g 

Fc = 173- 175°C. 

D) [(benzyloxycarbonyl-4) piperazin-1-yl]-carbonyl-2 chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 phenyisui- 
fonyl)-1 hydroxy-3 indoline, isom6re cis et isomere trans. 

1 g du compost obtenu a I'etape precedente est mis en suspension dans 20 ml de methanol et 20 rrt :e 
THF et traite par 75 mg de methylate de sodium. Apres 2 heures, on neutralise par addition d'un peu de car- 
boglace, concentre a sec puis reprend par de I'eau ; on extrait ensuite par du DCM, seche et concentre. f _e 
produit brut est chromatographie sur alumine. le melange DCM/AcOEt (80/20 ; v/v) elue successivement ies 
2 isomeres. 

L'isom6re le moins polaire est recristallise du melange DCM/hexane. Ce compose est I'isomere cis. 
m = 262 mg 
Fc = 169-1 79°C. 
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L'isomere le plus polaire est recristallise du melange DCM/ether iso. 
m = 200 mg 
Fc = 209-21 1°C. 

EXEMPLE 4 

Chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3.4 phenylsulfonyl)-1 hydroxy-3 (piperazin-1-ylcarbonyl)-2 indoli- 
ne, isomere cis. 

200 mg de I'isomere cis prepare a I'exemple precedent sont mis en solution dans 10 ml d'eihanol et 5 ml 
de THF et hydrogenolyse a TA en presence de Pd/C a 10 %.Apres 30 minutes, on filtre le milieu sur Celite <S>. 
concentre les jus de filtration puis on chromatographie sur silice. Le melange MeOH/DCM (10/90 ; v/v) elue le 
produit attendu que Ton recristallise du melange DCM/ether iso. 

m = 1 1 0 mg 

Fc = 230-233°C. 

EXEMPLES 5 et 6 

Chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3.4 phenylsulfonyl)-1 hydroxy-3 morpholinocarbonyl-2 indoline. iso- 
mere cis et isomere trans. 

A) dichloro-2\5 [N-dimethoxy-3.4 phenylsulfonyt-N-(morpholinocarbonylmethyl)] amino-2 benzophenone. 

5 g de dichloro-2',5 (dimethoxy-3.4 phenylsulfonamido)-2 benzophenone sont traites par 350 mg d'hydrure 
de sodium a 80 % dans 30 ml de DMF a TA. pendant 20 minutes. On ajoute 4.5 g de bromacetamrde de mor- 
pholine puis on agite a TA pendant 48 heures. Le milieu est verse sur de I'eau, le precipite filtre. on le dissout 
dans DCM, seche et concentre. On recristallise le produit forme dans le melange DCM/ether iso On obtient 
5,4 g. 

Fc = 173-176°C. 

B) Chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-1 hydroxy-3 morpholinocarbonyl-2 indoline, 
isomere cis. 

1 g du produit obtenu a I'etape precedente est solubilise dans le melange methanol (10 ml) THF (20 ml) 
et traite par 92 mg de methylate de sodium a TA pendant 1 heure. On neutralise le milieu par de la carbogiace. 
evapore en partie les solvants. reprend par de I'eau. extrait au DCM. seche, concentre et chromatographie sur 
alumine. Le melange DCM/AcOEt (70/30 ; v/v) elue I'isomere le moins polaire qui est recristallise du melange 
DCM/ether iso. 

m = 215 mg : isomere cis 

Fc = 260-264°C. 

C) Chloro-5 (chloro-2 phenyt)-3 (dimethoxy-3.4 phenylsulfonyl)-1 hydroxy-3 morpholinocarbonyl-2 indoitne. 
isomere trans. 

Par la chromatographie de I'etape precedente. on recueille un produit plus polaire en eluant par le melange 
AcOEt/MeOH (90/10 ; v/v). Apres recristallisation dans la melange DCM/ether iso. on obtient : 
m = 513 mg: isomere trans 
Fc = 240-241°C. 

EXEMPLE 7 

N-methyl N-carboxymethy* bromo-5 (fluoro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3.4 phenylsulfonyl)-1 hydroxy-3 mod r.e- 
2 carboxamide. isomere cis. 

On dissout 200 mg du compose prepare a I'exemple 1 dans 3 ml de MeOH et 1 ml d'eau contenant ' 3 r«g 
de soude. Apres 24 heures sous agitation a TA. on ajoute une goutte de soude concentree pour terminer a 
reaction, puis apres 15 minutes on acidifie a pH 3 par addition d'une solution de sulfate acide de potassium. 
On ajoute de I'eau. extrait par ActDEt lave a I'eau. seche sur sulfate de magnesium et evapore le solvant sous 
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vide. Le produit obtenu est recristallise dans DCM/ether iso. 
Fc = 206-208°C. 



EXEMPLES 8 et 9 

chioro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3.4 phenyisulfonyl)- 1 hydroxy-3 (ethylcarboxylate-4 piperidinocar- 
bonyO-2 indoline, isomere cis, isomere trans. 

A) N-bromoacetyf piperidine-4 carboxytate d'ethyle. 

Ce produit est prepare a partir de la piperidine-4 carboxylate d'ethyle, commerciale. 

B) dichloro-2',5 [N-(dimethoxy-3.4 phenyisulfonyl) N-(ethylcarboxylate-4 piperidinocarbonylmethyl)] amino-2 
benzophenone. 

On dissout 8 g de dichloro-2',5 (dimethoxy-3.4 phenylsulfonamido)-2 benzophenone dans 100 ml de DMF 
puis on ajoute 541 mg d'hydrure de sodium. Apres 30 minutes d'agitation. on ajoute 9,5 g du compose de Tetape 
A et on iaisse sous agitation 1 8 heures a TA. On concentre sous vide, reprend par de Teau. extrait par de face- 
tate d'ethyle. seche et concentre. L'huile obtenue est chromatographic sur silice en eiuant par le melange 
AcOEt/DCM/hexane (40/10/50 ; v/v/v). Le produit attendu cristallise dans Tether. 

m = 3,5 g 

Fc=128°C. 



C) chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3.4 phenyisulfonyl)- 1 hydroxy-3 (ethylcarboxylate-4 piperidino- 
carbonyl)-2 indoline, isomere cis, isomere trans. 

On porte a 60°C pendant 18 heures un melange contenant 3.4 g du compose prepare a Tetape precedente 
et 869 mg de D8U dans 10 ml de chloroforme. Le milieu reactionnel est ensuite filtre sur colonne d'alumine 
en eiuant par le melange OCM/AcOEt (90/10 ; v/v) pour obtenir I'isomere cis. 
m = 700 mg 
Fc = 110°C. 
L'acetate d'ethyle pur elue I'isomere trans, 
m = 610 mg 
Fc=187°C. 



EXEMPLES 10 et 11 



N-methyl N-(pyrid-2-yl ethyl) chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3.4 phenyisulfonyl)- 1 hydroxy-3 indoli- 
ne-2 carboxamide, isomere cis. isomere trans. 

A) Acide N-[(chloro-2 phenylcarbonyl)-2 chloro-5 phenyl) N-(dimethoxy-3.4 phenyisulfonyl) glycine. 

a) dichloro-2',5 (dimethoxy-3.4 pheny!sulfonamido)-2 benzophenone. 
Ce compose est prepare d I'exemple 2-3. etape B. 

b) dichloro-2',5 [N-(dimethoxy-3.4 phenyisulfonyl) N-benzyloxyacarbonylmethyl] amino-2 benzophenone 

1 72 g du produit prepare precedemment est dissous dans 800 ml de DCM et refroidi & 0°C. On ajoute 
progressivement sous azote 11,7 g d'hydrure de sodium a 80 % puis, apres 30 minutes, on ajoute 256 g 
de bromoacetate de benzyle et on Iaisse 24 heures sous agitation a TA. On evapore le DMF. reprena car 
de Teau, extrait au DCM, seche et concentre. Le produit attendu cristallise dans Tether iso puis on le re- 
cristallise dans !e melange DCM/ether iso. 

m = 136.5 g 

Fc = 102-104°C. 

c) Acide N-[(chloro-2 phenylcarbonyl)-2 chloro-5 phenyl] N-(dimethoxy-3,4 phenyisulfonyl) glycine. 

On dissout 50 g de Tester benzylique obtenu precedemment dans 500 ml d'AcOEt et on ajoute. so^s 
azote. 2.5 g.de Pd/C a 5 %. La solution est agttee fortement et Ton fait passer un courant d'hydrogene 
pendant 5 heures. Ala fin de TfyaYogenation. )e p roduit cristallise. On filtre le milieu sur Celite ®. lave abon- 
damment le gateau par du DCM chaud puis on concentre la phase organique. Le produit attendu cristalhse 
puis on le recristallise dans le melange DCM/ether iso. 
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m = 33,7 g 

Fc = 177-178°C. 

8) dichloro-2'.5 [N-(dimethoxy-3.4 phenylsulfonyl) N-(N'-pyrid-2-yl-2 ethyl N'-methyl) carbamoyl methyl] ami- 
5 no-2 benzophenone. 

2 g de I'acide prepare a I'etape A sont places dans 30 ml de DCM et Ton ajoute 1.13 g de (methylamino- 
2 ethyl)- 2 pyridine puis 844 mg de triethylamine et enfin 1,92 g de BOP puis on laisse sous agitation pendant 
18 heures a TA. On reprend par de I'eau. decante la phase organique, lave par une solution de carbonate de 
io sodium, seche et concentre. Apres chromatographie sur silice. on recuetlle te produit attendu en eluant par le 
melange DCM/MeOH (95/5 ; v/v). 
m = 2 g 
Fc = 150°C 

is C) N-methyl N-(pyrid-2-yl ethyl) chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)- 1 hydroxy-3 in- 
doline-2 carboxamide. 

On chauffe £ 55°C pendant 18 heures un melange contenant 1,7 g du produit obtenu a I'etape precedente 
et 442 mg de DBU dans DCM. On chromatographie le milieu reactionnel sur alumine. Le melange AcOEt/DCM 
20 (40/60 ; v/v) elue I'isomere cis : 
m = 410 mg 
Fc=191°C. 
AcOEt pur elue Tisomere trans : 
m = 790 mg 
25 Fc = 154°C. 

EXEMPLE 12 

(carboxy-4 piperidinocarbonyl)-2 chloro-5 (chioro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3.4 phenylsulfonyl)- 1 hydroxy-3 in- 
30 doline. isomere cis. 

500 mg de I'isomerie cis prepare £ I'exemple 9 sont places dans 5 ml de methanol en presence de 48 mg de 
soude dans 1 ml d'eau. Apres 1 8 heures d'agitation, on verse sur de I'eau. acidif ie par de I'acide chlorhydrique 
dilue puis on extrait au DCM, seche et concentre. Le solide obtenu est purif ie par chromatographie sur silice 
35 en eluant par le melange DCM/MeOH (95/5 ; v/v). puis on cristallise le produit obtenu du melange DCM/ether 
iso. 

m = 250 mg 
Fc = 150°C. 

40 EXEMPLES 13 et 14 

N-methyl N-(methy1-1 piperidin-4-yl) chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3.4 phenylsulfonyl)- 1 hydroxy- 
3 indoline-2 carboxamide, isomere cis et isomere trans. 

•*5 A) dichloro-2'.5 [N-(dimethoxy-3.4 phenylsulfonyl) N-(N f -methyl N'-methylpiperidin-4-yl) carbamoylmethyi] 
amino-2 benzophenone. 

2 g de I'acide prepare d I'exemple 10-11. etape A dans 50 ml de DCM sont melanges d 650 mg de metny- 
lamino-4 methyl-1 piperidine en presence de 1.90 g de BOP. Apres 2 heures sous agitation d TA, la phase or- 
50 ganique est lavee d I'eau carbonatee, sechee et concentree. Puis on chromatographie sur silice en eluant car 
le melange DCM/MeOH (90/10 ; v/v). On obtient 1.2 g du produit attendu. 
Fc = 165-166°C. 

B) N-methyl N-(methylptperidin-4-yl) chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-1 hydroxy- 
55 3 indoline-2 carboxamide, isomere cis et isomere trans. 

650 mg du produit obtenu d I'etape precedente sont traites pendant une nuit par 100 mg de methylate de 
sodium dans 5 ml de methanol. On ajoute de la carboglace, evapore le solvant reprend par de I'eau carbonatee. 
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extrait au DCM, seche et concentre puis on chromatographie sur silice. Le melange methanol/DCM (5/95 ; v/v) 
elue successivement les 2 isomeres. Chacun est ensuite recristallise du melange DCM/ether iso. 
isomere trans ie moins polaire. dans ces conditions, 
m = 205 mg 
Fc = 181°C. 
isomere cis : m = 150 mg 

Fc = 97°C : contient 0,25 M d'ether iso. 

EXEMPLES 15 et 16 

chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)- 1 hydroxy-3 [(methyl-4) piperazin-1-yl carbonyl]- 

2 indoiine, isomere cis et isomere trans. 

A) dichloro-2'.5 [N-(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl) N-((methyl-4 piperazin-1-yl) carbamoylmethyl)] amino- 2 
benzophenone. 

Ce compose est obtenu par action de la N-methyl piperazine sur Tacide prepare a I'exemple 10-11 etape 

A. 

Fc = 165-167°C. 

B) chloro-5 (chloro-2 phenyf)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-1 hydroxy-3 [(methyl-4) piperazin-1-yl carbo- 
nyl]-2 indoiine, isomere cis et isomere trans. 

Le compose de I'etape precedente est cyclise en procedant comme & I'exemple 12-13. Les 2 isomeres 
formes sont separes par chromatographie sur alumine. Le melange DCM/AcOEt (75/25 ; v/v) elue le produit 
le moins polaire ; I'isomere cis, qui est recristallise du melange DCM/ether iso. 
Fc = 120°C: contient 0.25 M d'ether iso. 
Le melange DCM/MeOH elue le compose le plus polaire. Tisomere trans qui est ensuite recristallise du 
methanol. 

Fc = 189°C. 

EXEMPLES 17 et 18 

N-isopropyl N-methoxycarbonylethyl chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)- 1 hydroxy- 

3 indoline-2 carboxamide. isomere cis et isomere trans. 

A) N-isopropyl N-methoxycarbonylethyl bromoacetamide. 

On ajoute goutte d goutte 90 g d'isopropylamine sur 130 g de solution refroidie & -10°C d'acrytate de me- 
thyle dans 300 ml de methanol. Apres 72 heures a TA. on evapore le milieu puis on distille le residu. L'hude 
obtenue (168,3 g) est ie (N-isopropyl) amino-3 propionate de methyle. 
Eb = 73-78°C sous 15 mm Hg. 

A 0°C f on melange 29 g du compose obtenu dans 100 ml de DCM a 20.2 g de bromure de bromaceryie 
dans 100 ml de DCM. Apres 12 heures a TA. on evapore le solvant. reprend par de I'eau. extrait a I'acetate 
d'ethyle, seche et concentre. L'huile obtenue est utilisee telle quelle a I'etape suivante 

8) Dichloro-2'.5 [ N-(dimethoxy-3.4 phenylsulfonyl) N-(N'-isopropyl N'-methoxycarbonylethyl) carbamoyir-e- 
thyl] amino-2 benzophenone. 

Ce compose est obtenu en suivant le mode operatoire habituel. par action du produit prepare a l etace a 
sur te dichloro-2',5 (dimethoxy-3.4 phenylsulfonamido)-2 benzophenone en presence d'hydrure de soaiLm 
Fc = 135-137°C (recristallisation : DCM/ether iso). 

C) N-isopropyl N-methoxycarbonylethyl chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)- 1 hy- 
droxy-3 indoline-2 carboxamide. isomere cis et isomere trans. 

Ce produit est obtenu par cyclisation du compose prepare a I'etape B en presence de DBU. L'isomere cis 
est separe par chromatographie sur alumine en eluant par le melange DCM/AcOEt (90/10 ; v/v). On cristaiiise 
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ensuite le produit dans le melange AcOEt/hexane. 
FC = 153-155°C. 

L'isomEre trans est obtenu en eluant ia colonne d'alumine par Tacetate d'ethyle. On recristallise ensuite 
le produit dans le melange methanol/ether iso. 
Fc = 182-1 85 3 C. 

EXEMPLES 19 et 20 

N-methyl N-methoxycarbonylmethyl chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyh-1 hydroxy- 
3 indoline-2 carboxamide, isomere cis et isomere trans. 

Les 2 isomEres de ce compose sont prepares selon le mode operatoire decrit a I'exemple 1 . lis sont separes 
par chromatographie sur alumine. Le melange DCM/AcOEt (80/20 ; v/v) elue I'isomerie cis. Celui-ci cristallise 
du melange DCM/6ther iso, sous forme d'une poudre blanche contenant 0.25 mole dither iso. II se transforme 
en mousse par chauffage sous vide. 

Le spectre RMN de I'isomEre cis (exemple 19) est donn6 en Figure 1. 

L'isomEre trans est elue par AcOEt pur. On le recristallise dans DCM/ether iso 
Fc = 176-1 78°C. 

Le spectre RMN de I'isomere trans (exemple 20) est donne en Figure 2. 
EXEMPLES 21 et 22 

N-methyl N-carboxymethyl chloro-5 (chloro-2 phenyl )-3 (dimethoxy-3,4 phenyl sulfonyl)-1 hydroxy-3 indoli- 
ne-2 carboxamide, isomere cis et isomere trans. 

Ces composes sont prepares chacun a partir des composes decrits aux exemples 1 9 et 20. selon le mode 
operatoire decrit & I'exemple 8. 

isomere cis : Fc =* 220-222°C apres recristallisation dans le melange DCM/ether iso/MeOH. 
isomere trans : Fc = 222-225°C aprEs recristallisation dans le melange DCM/ether iso. 

EXEMPLES 23 et 24 

N-methyl N-carbamoylmethyl chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-1 hydroxy-3 indoh- 
ne-2 carboxamide, isomere cis et isomere trans. 

Chaque isomere est obtenu a partir de I'isomere correspondant de I'acide prepare a I'exemple 21-22. 

605 mg de I'isomEre trans de I'acide obtenu a I'exemple precedent sont dissous dans 10 ml de DCM. on 
ajoute 435 mg de BOP et 260 mg de DIPEA. Apr6s 5 minutes a TA. on ajoute sous forte agitation 6 ml de solution 
d'ammoniaque a 20 % et on laisse 4 heures sous agitation. On ajoute une solution de carbonate de socium. 
puis on extrait par DCM. On lave la phase organique successivement par de I'eau. une solution de sulfate actde 
de sodium, de I'eau. puis on sdche sur sulfate de magnesium. Apr6s Evaporation, leresidu est chromatograonie 
sur gel de silice et on Elue par un melange AcOet/MeOH (95/5 ; v/v). Le produit obtenu est cristallise 2 'os 
dans le melange DCM/EtOH a 0°C. 
Fc = 236°C. 

Le spectre RMN de I'isomEre trans (exemple 23) est donnE en Figure 3. 
En utilisant le mEme mode operatoire. on prepare I'isomEre cis. 

Le produit attendu cristallise dans DCM/ether iso. Le compose micronise, sEchE sous vide a 70 J C oercam 
8 heures. contient 0.25 mole d'ether iso. 

Le spectre RMN de risomEre cis (exemple 24) est donne en Figure 4. 

EXEMPLES 25 et 26 

chloro-5 (chloro-2 phEnyl)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-1 hydroxy-3 (hydroxy-4 piperidin-1-yl) career. . 
1 indoline. isomEre trans. 

Ce composE est prepare a partir de I'acide N-[(chloro-2 phenylcarbonyl)-2 chforo-5 phenyl] N-(dimetr.c * 4 • 
3.4 phenylsulfonyl) glycine dEcrit a I'exemple 11-12. etape A. 

On procEde ensuite comme dans I'exemple 11-12 pour r addition de l'hydroxy-4 piperidine. en presence 
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de BOP et de triethylamine. Le produit obtenu est ensuite cyclise selon la methode habituelle en presence de 
D8U. Les 2 isomeres sont separes par chromatographie sur alumine. Le melange DCM/MeOH (99/1 - v/v) elue 
risomere cis. 

Le produit cristallise dans le melange DCM/hexane/MeOH puis le solide obtenu est triture dans DCM/hexa- 
ne pour fournir une poudre amorphe. 

L'isomere cis est caracterise par son spectre RMN £ 388°K. 

1-1.8 ppm : m ; 4H: CH 2 en 3 et 5 de la piperidine 

2,8-3.65 ppm : m : 5H: CH 2 en 2 et 6 de ta piperidine et CH en 4 

3.75 ppm: 2s: 6H: 20CH 3 

4,15 ppm: d: 1H: OH sur piperidine 

5.45 ppm : s : 1H : CH (indoline) 

6.1 ppm: s: 1H: OH indoline 

6.8-7.6 ppm : m : 10H : H aromatiques 

DMSO: 2.4 ppm 

OOH: 2.75 ppm 

Le melange DCM/MeOH (97/3 : v/v) elue l'isomere trans qui est recristallise dans DCM/ether iso 
Fc = 232-234°C. 



SYNTHESES dans la serie (L) Proline: Examples 27, 28, 29, 30. 

EXEMPLES 27 et 27 bis 



chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-1 hydroxy-3 [(2S)(methoxycarbonyl-2) pyrroli- 
dincarbonyl]-2 indoline, (isomeres cis : 2 composes). 

A) (L) N-(bromoacetyl) prolinate de methyle. 

A une solution de 16.7 g de chlor hydrate de (L) prolinate de methyle dans 20 ml de DCM. on ajoute stmul- 
tanement 20 g de triethylamine et 20 g de bromure de bromacetyle dans 30 ml de DCM en maintenant la tem- 
perature £ -5°C, puis on agite & TA pendant 24 heures. On ajoute de I'eau, lave par une solution de KHSO,. 
par de I'eau, par une solution de bicarbonate de sodium, par de I'eau. puis on seche sur sulfate de mag nesium. 
Apres evaporation on obtient une huile que Ton seche sous vide. Cette huile. pure en CCM. est utilise telle 
quelle a I'etape suivante. 

B) dichloro-2',5 [N-(dimethoxy-3.4 phenylsulfonyl) N-((2S)(methoxycarbonyl-2) pyrrolidinocarbonylmethyl)] 
amino-2 benzophenone. 

On dissout 4.66 g de dichloro-2'.5 (dimethoxy-3.4 phenylsulfonamido)-2 benzophenone dans 40 ml de 
DMF anhydre sous argon. & 0°C. on ajoute 340 mg d hydrure de sodium £ 80 %. puis apres 30 minutes, 6.5 
g du composd obtenu d Tetape A. Apres 4 jours £ TA, on verse dans de I'eau. extrait par AcOEt. lave par de 
I'eau, de Teau saline puis seche sur sulfate de magnesium et evapore sous vide. On chromatographie sur gei 
de silice et elue parle melange DCM/AcOEt (85/1 5 : v/v) un solide contenant un peu de derive brome de depart 
Un echantillon est recristallise dans DCM/ether iso. 

m = 1.2 g 

Fc = 141-142°C 

a 0 25 = -43.7°(c = 1 ; MeOH/THF: 8/2 : v/v) . 

analyse calculc C: 54,81 H : 4,44 N:4,41 

trouve 54,40 4,54 4,55 



C) chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3.4 phen y lsulfonyl)-1 hydroxy-3 [(2S)(methoxycarbonyl-2) p>rrc. 
lidinocarbonyl]-2 indoline. (isomerie cis). 

On chauffe dans 4 ml de chlorure de methylene pendant 24 heures. 1.1 g du compose obtenu a retaoe 
precedente avec un equivalent de DBU. Lanalyse CLHP d'un aliquote montre I'existence des 4 isomeres at- 
tendus. Apres 24 heures. on verse le milieu reactionnel sur une colonne de ('alumine. preequilibree dans ie 
melange DCM/AcOEt (90/10: v/v)*et on elue par le melange DCM/ AcOEt (90/10 : v/v jusqu * 70/30 : v/v). On 
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obtient 510 mg d'un melange des 2 composes les moins polaires dans le rapport 4/1 (mesure par HPLC). 
1°) Deux cristallisations successives dans DCM/ether iso a froid fournissent un compose majoritaire. 
m = 180 mg 

a 0 25 = -247°(c = 0,4 ; chloroforme) 
Fc = 187-190°C. 

2°) Les eaux-meres de cristallistion du compost prudent sont chromatographies sur alumine en eluant 
par OCM/AcOEt (85/15 ; v/v). On separe ainsi le compose precedent du second, ce dernier est dissous 
dans un minimum de OCM puis il precipite par addition d'un minimum d'hexane. 
ct 0 26 = +136 (c = 0.24 ; chloroforme) 

EXEMPLE 28 

((2S)carboxy-2 pyrrol idinocarbonyl)-2 chloro-5 (chforo-2 phenyi)-3 (dimethoxy-3.4 phenylsulfonyl)-1 hy- 
droxy-3 indoline. isomere cis. 

On dissout 430 mg du compose prepare a I'exemple 27 dans 6 ml de methanol, on ajoute 41 mg de soude 
dans 1 ml d'eau et agite pendant 24 heures a TA. On acidifie a pH 3 par quelques gouttes d'une solution de 
sulfate acide de potassium, et extrait par de I'acetate d'ethyle. On lave par de I'eau puis seche sur sulfate de 
magnesium. On chroma tograp hie sur une colonne de silice preparee dans le melange DCM/pentane (80/20 ; 
v/v). Lester (compose de I'exemple 27) qui n'a pas reagi est elue par le melange DCM/AcOEt (70/30 ; v/v). Le 
melange AcOEt/MeOH (80/20 ; v/v) elue I'acide attendu qui est ensuite recristallise dans DCM/ether iso. 
Fc = 232-234°C 

a 0 2 « = -254°(c = 0,3 ; chloroforme). 
EXEMPLES 29 et 29 bis 

((2S)carbamoyl-2 pyrrolidinocarbonyl)-2 chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3.4 phenylsulfonyl)-1 hy- 
droxy-3 indoline. (isomeres cis : 2 composes). 

On dissout 230 mg du compose prepare a I'exemple 28 dans 5 ml de DCM. on ajoute 50 mg de DIPEA 
puis 165 mg de BOP et laisse 5 minutes a TA. On refroidit le milieu dans un bain de glace puis Con fait barbotter 
un courant d'ammoniacgazeux pendant 1 minute. etapres 15 minutes, a nouveau pendant 1 minute. On ajoute 
de I'eau puis un grand volume d*ac6tate d'ethyle pour obtenir 2 phases. On lave ta solution organique par une 
solution de carbonate de sodium, de I'eau, une solution de sulfate acide de potassium, de I'eau puis de i'eau 
saline. Apres sechage. on chromatographie sur silice en eluant par le melange DCM/MeOH (93/7 ; v/v). Le cro- 
duit obtenu est triturd dans le melange DCM/ether iso/hexane. II contient 1/3 mole d'ether iso. 
a 0 26 = -189 °<c = 0.23; chloroforme). 

Le composd de I'exemple 29 peut etre prepar6 selon un autre mode operatoire. 

A) Dichloro-2',5 [N-(dim6thoxy-3,4 phenylsulphonyl) N-((2S)carbamoyl-2 pyrrolidinocarbonylmethyl)] ammo- 
2 benzophdnone. 

33.9 g de Tacide pr6par6 a I'exemple 10-11. etape A sont dissous dans 300 ml de chloroforme. On ajouie 
15 g de chlorure de thionyle et on porte a reflux pendant 1 heure et demie. On 6vapore a sec, puis on reorerd 
le milieu par DCM et dvapore a nouveau. On dissout le milieu dans 300 ml de DCM, porte a 0°C et ajoute ^0 5 
g de chlorhydrate de (L) prolinamide. puis on ajoute lentement 1 8 g de DIPEA dans 20 ml de OCM. sans ia sser 
la temperature du milieu r6actionnel depasser 3°C. Apr6s une nuit a TA t on lave le milieu r^actionnei oar cu 
bicarbonate de sodium (2 fois) puis du sulfate acide de potassium (2 fois) ; on s6che et concentre. Le bru de- 
tenu est dissous dans un minimum de DCM et ajout6 goutte a goutte dans de Tether iso (1 ,21 ) en agitant. Aores 
2 heures d'agitation, le pr6cipit6 obtenu est f iltre puis seche sous vide pendant 6 heures a 60°C. On recuen.e 
42 g. 

a 0 2S = -40,8°(c = 1.007 ; chloroforme). 

B) ((2S)carbamoyl-2 pyrrolidinocarbonyl)-2 chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3.4 phenylsulfonyO- 1 

hydroxy-3 indoline, (isomeres cis : 2 composes). 

♦ 

On dissout 5 g du produit pr6par6 a I'etape precedente dans 50 ml de methanol. On refroidit a -10 : C . on 
ajoute 1 .35 g de DBU et maintient 60 heures a -1 0°C. Un compose cristallise ; on le f iltre (compose cis 1 ), Les 
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eaux de cristailisation sont neutralisees par KHSO d et !e milieu est evapore a sec. On reprend par de I'eau, 
extrait 2 fois au DCM, seche et concentre. Le brut obtenu est chromatographie sur silice en eluant par un me- 
lange AcOEt/DCM (28/72 ; v/v). On recueilie un melange que Ton dissout dans le minimum de methanol a 
chaud ; on filtre ('insoluble puis les jus sont places une nuit a -4°C et le compose cis 2 cristallise. 
m = 1,25 g 

a 0 25 = - 196°(c = 0.351 ; chloroforme). 
L'analyse du spectre RMN montre la presence d'une mole de MeOH par mole de produit Une recristalli- 
sation du produit dans I'ethanol permet d'elimination du solvant dans les cristaux. 
Fc = 154-162°C 

gl 0 25 = -204(c = 0.3; chloroforme) 

a 0 25 = -131°(c = 0,27 ; chloroforme/methanol : 8/2 : v/v) 
Ce compose est identique. au solvant pres, a celui prepare par le premier mode operatoire du present 
exemple. 

Le compose qui a cristallise a I'etape 8) ci-dessus. appele compose cis 1 . est recristallise dans le methanol. 
Fc=190°C 

ot D =+ 115°(c=0.3 ; chloroforme). 
EXEMPLE 30 

chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3(dimethoxy-3.4 phenylsulfonyl)- 1 hydroxy-3 [(2S)(hydroxymethyl-2) pyrrolidino- 
carbonyl]-2 indoline, isomeres cis. 

dichloro-2'.5 [(N-(dimethoxy-3.4 phenylsulfonyl) N-((hydroxymethyl-2) pyrrolidinocarbonylmethyl)] amino-2 
benzophenone. 

Ce compose est obtenu par action du (L) prolinol surl'acide prepare a I'exemple 10-11, e tape A. en suivant 
le mode operatoire habituel. 

chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3.4 phenylsulfonyl)- 1 hydroxy-3 [(2S)(hydroxymethyl-2) pyrrolodino- 
carbonyl]-2 indoline. isomere cis. 

1.5 g du compose a I'etape precedente est cyclise en presence de 380 mg de DBU dans 2 ml de DCM. 
Apres 3 jours a TA, on ajoute 1 ml de DCM. puis on chauffe a 40°C pendant une nuit. On observe la deformation 
de 3 composes majoritaires en CCM sur silice (eluant AcOEt). 

Par chromatographie sur silice, on elue la fraction la moins polaire par DCM/AcOEt (60/40 a 80/20 : v/v). 
On effectue ensuite une chromatographie sur alumine en eluant par DCM/MeOH(99/1 ; v/v). La fraction obte- 
nue est homogene en CCM. Le produit est recristallise trois fois dans DCM/ether iso. On obtient le produit at- 
tendu avec une purete CLHP>99%, 
m = 155 mg 
Fc = 194-1 97°C 

a 0 25 =-195° (c=0.2 ; chloroforme). 
SYNTHESES dans la serie (D) Proline: Exemple 31. 

EXEMPLE 31 

chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3.4 phenylsulfonyl)-1 hydroxy-3 [(2R)(methoxycarbonyl-2) pyrroiid:- 
nocarbonyl]-2 indoline, isomere cis. 

A) dichloro-2'.5 [N-(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl) N-((2R)(methoxycarbonyl-2) pyrrolidinocarbonylmethyl)} 
amino-2 benzophenone. 

Ce compose est obtenu a partir de I'acide prepare a I'exemple 10-11. etape A (3 g) auquel on ajoute i 2 
g de (D) prolinate de methyle et 2.8 g de BOP dans 10 ml de DCM en presence de 1.15 g de triethylamine. Cn 
laisse 1 heure a TA puis on dilue t>ar du DCM. lave la phase organique au carbonate de sodium, a I'hydroge- 
nosulfate de potassium, seche et concentre. Le brut est chromatographie sur silice en eluant par un melange 
DCM/AcOEt (95/5 ; v/v). Le produit obtenu est ensuite recristallise dans la melange DCM/ether iso. 
Fc = 140-141°C. 
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a 0 25 = *28.5°(c = 0,27 ; chloroforme). 

B) chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3.4 phenylsulfonyl)- 1 hydroxy-3 [(2R)(methoxycarbonyl-2) pyrro- 
lidinocarbonyl)-2 indoline. isomere cis. 

1 .5 g du compose precedent est por te a reflux dans 5 ml de OCM en presence de 360 mg de OBU pendant 
une nuit. Le milieu est chromatographic sur alumine. Le melange DCM/AcOEt (95/5 ; v/v) elue la fraction la 
moins polaire. (m = 300 mg) qui est recristallisee 2 fois dans le melange DCM/ether iso. 
Fc = 186-188°C 

a 0 25 = +245°(c = 0.4. chloroforme) 
Ce compost est I'enantiomere obtenu a partir de la (D) Proline de celui decrit a Texemple 27. 

EXEMPLE 32 et 32 bis 

N-methyl N-methoxycarbonylmethyl chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (ethoxy-4 phenylsulfonyl)- 1 hydroxy-3 indo- 
line-2 carboxamide. isomere trans et isomere cis. 

A) dichloro-2',5 [N-(ethoxy-4 phenylsulfonyl) N-(N'-methyl N'-methoxycarbonylmethyl)carbamoytmethyl] ami- 
no-2 benzophenone. 

Dans 40 ml de DMR on dissout sous argon. 5.7 g de dichloro-2'.5 ethoxy-4 phenylsulfonamido-2 benzo- 
phenone et on ajoute a 0°C. 400 mg d'hydrure de sodium a 80 % ; apres 15 minutes, on ajoute 4,3 g de N- 
bromacetyl sarcosinate de methyie. Apres 48 heures, on extrait le produit attendu de la maniere habituelle puis 
on le purifie par chromatographic sur silice en eluant par DCM/AcOEt (90/10 ; v/v) et recristallisation dans le 
melange DCM/ether iso. 
Fc = 158-1 60°C. 

B) N-methyl N-methoxycarbonylmethyl chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (ethoxy-4 phenylsulfonyl)- 1 hydroxy-3 . 
indoline-2 carboxamide, isomere trans. 

1 g du compose obtenu a I'etape precedente est dissous dans 4 ml de DCM et traite pendant 90 minutes 
a TA par 312 mg de TBD. On ajoute une solution de sulfate acide de potassium, evapore le DCM sous vide, 
extrait par AcOEt. lave et s6che sur sulfate de magnesium. Une chromatographie sur gel de silice en eluant 
par DCM/ AcOEt (90/10 ; v/v) fournit le produit attendu.. 
m = 590 mg 

Fc = 168-1 71°C apr6s recristallisation dans DCM/hexane. 

C) N-methyl N-methoxycarbonylmethyl chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (ethoxy-4 phenylsulfonyl)- 1 hydroxy-3 
indoline-2 carboxamide. isomere cis. 

On place en suspension 2.96 g du compost obtenu a I'etape A dans 20 ml de methanol et 10 ml de THF . 
on ajoute 100 mg de methytate de sodium puis on laisse 7 heures au refrigerateur. On ajoute de I'eau. neutralise 
par une solution de sulfate acide de potassium et evapore une partie du methanol sous vide. Apres extraction 
par AcOEt on chromatographie sur alumine puis on elue par un melange DCM/AcOEt (80/20 : v/v). On obtient 
850 mg du produit attendu que Ton recristailise dans un melange DCM/ether iso. 

Le spectre RMN est donne en figure 6. 

En utilisant des proced6s sembtables a ceux decrits ci-dessus. on a prepare des composes (VI) interme- 
diates pour la synthese de composes (I) seion i'invention. 

Les composes (VI) prepares sont deems dans le tableau 1 ci-apres. 
Les composes (I) prepares sont decnts dans le tableau 2 ci-apres. 
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Tableau 1 



R> 



R' i 



\ 



so 2 




R l 


R 5 


R 2 


R 6 
R 7 


Fc *C ou IR 
Solvant 




CH 3 0-3,4 


r — 


CH 3 

-N-CH 2 C0 2 CH 2 C 6 H 5 


DCM/ether iso 


ci- 


CH 3 0-3,4 


Cl- 


CH 3 

-N-CH 2 CH 2 C0 2 CH3 


164-166 
DCM/ether iso 


Cl- 


CH 3 0-3,4 


Cl- 


CH 3 ^ 
-N-Cf^CH^-Et 


128 

DCM/ether iso 


Cl- 


CH 3 0-3,4 


Cl- 


-N-CH^CH 2 C0 2 CH 3 


105 

DCM/ether iso 


ci- 


CH 3 0-2,4 


Cl- 


V -CO 2 CH 2 C 6 H 5 


142-143 
MeOH 


ch 3 o- 


CH 3 -3,4 


Cl- 


El 

-N-CH 2 CH 2 C0 2 CH 3 


IR(1) 


Cl- 


CH 3 0-3,4 


Cl- 


jPentyi 
-N-CH 2 CH 2 C0 2 CH 3 


85 

ether iso/DCM 


Br- 


CH 3 0-3.4 


Cl- 


-N-CH^CH 2 C0 2 CH 3 


IR(2) 


Cl- 


CH 3 0-3,4 


Cl- 


/ \ 


199 

DCM/6ther iso 
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a- 


CH 3 0-3,4 


CI- 


Pr 

N-CH 2 C0 2 CH 3 


135 
ether 
iso/DCM/AcOH 




CHiO-3 4 


CI— 


Pr 

i 

N-CH 2 CH 2 <:02CH3 


113 

DCM/ether iso 


Cl- 


CH 3 0-3,4 


Cl- 


El 

-N-CH 2 -C0 2 CH 3 


160 
ether iso 


CI- 


CH 3 0-3,4 


Cl- 


N >- NH-CO-»-tBu 

^y 


197-198 


Cl- 


CH 3 0-3,4 


Cl- 


~y 

C0 2 CH 2 C 6 H 5 


(3) 



IR (1) (DCM) 1740 cm" 1 fine 

1680 cm" 1 large 
IR (2) (DCM) 1 735 cm" 1 fine 

1660-1680 cm" 1 ctedoublee 
(3) ce compose est caracterise par son pouvoir rotatoire 
ao 25 = -36,8"(c = 0,44 ; chloroforme). 

Tableau 2 



R' 



OH/ 




-H 



V 



V CON- R 6 

SO, X 



R'< 
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Pour chaque compose de formule (I) ayant les substituants R'j, R*5, R'2 et 
NR5R7 du tableau ci-dessous , Tisomere cis est indique, puis Tisomere trans, 
sauf indication contraixe. 



Exemple 




R'5 


R'2 


-N 6 


Fc 'C ou RMN 
Solvant 


33 
34 


Br- 


CH 3 0-3,4 


F- 


CH 3 

-N-CH2C0 2 CH 2 C 6 H S 


87-95 
RMN 


35 
36 


Cl- 


CH 3 0-3,4 


Cl- 


CH 3 

-N-CH 2 CH 2 C0 2 CH 3 


100-103 
154-157 
DCM/ether iso 


37 cis 


Cl- 


CH 3 0-3,4 


Cl- 


CH 3 

-N-CH 2 CH 2 C0 2 H 


140-144 
DCM/ether isn 


38 
melange 


Cl- 


CH 3 0-3,4 


Cl- 


CH 3 p 
-N-CH 2 CH2N-£t 


222-225 
DCM/ether iso 


39 
40 


Cl- 


CH 3 0-3,4 


Cl- 


-N-CH2CH 2 C0 2 CH 3 


RMN 
RMN 


41 
cis 


Cl- 


CH 3 0-3,4 


Cl- 


-N-CH2CH 2 C0 2 H 


166 

DCM/ether iso 


42 
43 


Cl- 


CH 3 0-3,4 


Cl- 


/ \ . ,,CH 3 
\ / 'CH 3 


119 

AcOEt/ether iso 
228 
MeOH 


44 

cis 


Cl- 


CH 3 0-3,4 


Cl- 


f H 2 C 6 H S CH . 
-N-CH 2 CH 2 I<cH3 


179 

DCM/ether iso 


45 
46 


Cl- 


CH30-3.4 


Cl- 


-t/ ^N-CH 2 CQ 2 E> 


109 

DCM/ether iso 
196 

DCM/ether iso 


47 
48 


Cl- 


CH 3 0-2,4 


Cl- 


-N^N-C0 2 CH 2 C 6 H 3 


134 (iPr)20 
195 

DCM/ether iso 
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49 
cis 


Cl- 


CH 3 0-3,4 


Cl- 


Et 

I 

-N-CH 2 CH 2 CONH2 


236 
ether iso 


50 
51 


CH 3 


CH 3 -3,4 


Cl- 


Et 

-N-CH 2 CH 2 C0 2 CH 3 


154 
ether iso 

87 
ether iso 


52 
cis 


Cl- 


CH 3 0-2,4 


Cl- 


S NH 


194 

MeOH/6ther iso 


53 
cis 


Cl- 


CH 3 0-3,4 


Cl- 


jPentyl 
-N-CH 2 CH 2 C0 2 CH 3 


195 

ether iso/DCM 


54 
55 


Br- 


CH 3 0-2,4 


Cl- 


Et 

-N-CH 2 CH 2 C0 2 CH 3 


ether iso 

140 
ether iso 


56 
57 


Cl- 


CH 3 0-3,4 


Cl- 


/ \ 
-N S 

/ 


DCM/ether iso 
225 

MeOH/ether iso 


58 
58bis 


Cl- 


CH 3 0-2,4 


Cl- 


-N^^N(CH 3 ) 2 


228 

MeOH/ether iso 
221 
DCM/MeOH 


59 
59bis 


Cl- 


CH 3 0-3,4 


Cl- 


-N-CH 2 CH 2 CH 2 C0 2 CH 3 


131-134 
DCM/ether iso/ 
hexane 
121 

DCM/ether/hexan 
e 


60 
61 


Cl- 


CH 3 0-3,4 


CI- 


.Du 

N-CH 2 CH 2 C0 2 CH 3 


162-166 
DCM/ether iso 
130 

DCM/ether iso/ 
hexane 
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62 


Cl- 


CH 3 0-3,4 


Cl- 


Pr 


176 


63 








-N-CH 2 C0 2 CH 3 


ether iso/DCM 
RMN 


64 


Cl- 


CH3O-3.4 


Cl- 


Pt 

-N-CH2CH2CO2CH3 


148 

ether iso/DCM 


65 










122 

ether iso/DCM 


66 
67 


Cl- 


CH 3 0-3,4 


Cl- 


N-CH 2 C0 2 CH 3 


RMN 
168 
ether iso 


68 
cis 


Cl- 


CH 3 0-3,4 


Cl- 


iBu 

1 


179-182 
DCM/ether iso 


69 
cis 


Cl- 


CH 3 0-3,4 


Cl- 


El 

1 


139 

DCM/ether iso 


70 
cis 


CI- 


CH 3 0-3,4 


Cl- 


Pr 

1 


130 
ether iso 


71 

cis 


Cl- 


CH 3 0-3,4 


Cl- 




136 

DCM/ether iso 


72 

cis 


Cl- 


CH 3 0-3,4 


Cl- 


Et 

N-CH 2 -CONH 2 


135 

L/v_iviy einer iso 


73 


Cl- 


CH 3 0-3.4 


Cl- 


/\ 

N ;>-NHC0 2 C(CH 3 ) 3 


197 

MeOHASther iso 


74 










i\ 1 
MeOH 


75 
cis 


Cl- 


v_n 3 u— 


ci- 


n' >nh 2 


RMN 


76 
cis 


Cl- 


CH 3 0-3,4 


Cl- 


\ / * 


Fumarate 
152-156 
DCM/ether iso 


76 bis 


Cl- 


CH 3 0-3,4 


CI- 


-<L 


137 

ether iso/MeOH/ 


76ter 








H 


hexane 
183-185 
hexane 



- exemple 34 

Analyse : calcule C : 53,54 H : 4,24 N : 3,93 

trouve 55,72 4,57 3,83 
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Spectres de RMN a 200 MHz (DMSO: 2,5 ppm) 

- example 34 : Figure 5 

- example 38 

5 0.7-1.1 ppm: m: 6H; 2CH 3 (Et) 

2-4 ppm: m: 17H: 2CH 2 (Et). 2CH 2 -N, N-CH 3 , 20CH 3 
5.2-5.7 ppm: 3S: 1H: H (indoline) 
6.2-8.2 ppm: m: 11 H: OH + aromatiques 

- exempte 39 

10 0.3- 1.2 ppm : m : 3H : CH 3 (Et) 

1.5- 4.3 ppm: m: 15 H: CH 2 -CO. CH 2 (Et), CH 2 -N. 20CH 3 , C0 2 CH 3 
5.2-5.6 ppm:3S: 1H: H (indoline) 

6,2-8,2 ppm: m: 11H: OH + aromatiques 

- exemple 40 

'5 0,8-1.1 ppm: m: 3H: CH 3 (Et) 

2.2- 3.9 ppm: m: 15H: CH 2 CO, CH 2 (Et). CH 2 N, C0 2 CH 3 , 20CH 3 

5.3- 5.7 ppm : 2S : 1H: H (indoline) 

6.6- 8,2 ppm: m: 1TH: OH + aromatiques 

- exemple 63 

20 0.4-1 ppm: t dedouble: 3 CH 2 CH 2 -CH 2 -CH 3 

5 ppm: m: 2H: CH 2 -CH 2 -CH 3 

2.5-4.4 ppm: m: 13H: CH 2 -CH 2 -CH 3 , NCH 2 COOCH 3 , 20CH3 
5,2-5,8 ppm: s.e. : 1H: H (indoline) 
6.5-8.3 ppm: m: 11H: OH + aromatiques 
25 - exemple 66 

0 a 1 .5 ppm: m: 3 H: CH 2 -CH 3 

2.3 a 5.8 ppm: m: 14H: CH 2 -CH 3 . NCH 2 COOCH 3 , 20CH 3 , H (indoline) 
6.1-8,3 ppm: m: 11 H: OH ♦ aromatiques 

- exemple 75 

30 1.95 ppm: s.e. : 2 H:NH 2 

2.7 a 5.3 ppm: m: 12H: 20CH 3 , 2NCH 2 . H (indoline), CHNH 2 

6 a 8,3 ppm: m: 11 H: OH ♦ aromatiques 

- exemple 76 bis 

a 0 2S = ♦ 102 (c = 0.35 ; chloroforme) 
35 - exemple 76 ter 

a 0 25 = - 158°(c = 0.2 ; chloroforme). 
Certains composes selon ('invention decrits dans le tableau 2 sont utiles a la preparation d'autres comoo* 
ses selon ('invention. Par exemple. le compose 41 a ete obtenu a partir du compose 39 par traitement en miiteu 
basique dans le methanol MeOH/H 2 0. A partir du compose 41 , on a prepare le compose 49 par traitement par 
l ammoniaque en presence de OIPEA et de BOP. 

EXEMPLE 77 

N-ethyl N-(amino-2 ethyl) chloro-5 (chloro-2 phenyt)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-1 hydroxy-3 indoline- 
^5 2 carboxamide. (isomere cis). 

On dissout 500 mg du compose 49 dans 10 ml d'acetonitrile et 10 ml d'eau, on ajoute 252 mg de pyncne 
et 380 mg de bis (trifluoroacetoxy) iodobenzene. Apres 2 heures d'agitation. on reprend par une solution a'acce 
chlorhydrique, extrait a Tether, alcalinise par de la soude diluee, extrait au DCM f seche et concentre. On ociien 
50 une huile, puis le produit attendu cristallise dans Tether, 
m = 1 50 mg 
Fc = 164°C 
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EXEMPLE 78 

N-ethyl N-[(1S)(6thoxycarbonyl-1) ethyl] chforo-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3.4 phenylsulfonyl)- 1 hy- 
droxy-3 indoline-2 carboxamide. (isomere cis). 

A) Chlorure de I'acide N-[(chloro-2 phenylcarbonyl)-2 chforo-5 phenyl] N-(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl) gly- 
cine. 

On chauffe pendant 1 heure a 60°C un melange contenant 11 g de I'acide prepare a Texemple 10-11. etape 

A) et 5 g de chlorure de thionyle dans 10 ml de chloroforme. On laisse revenir a TA. concentre sous vide, re- 
prend par DCM (2 fois). On obtient une huile jaune qui est utilise telle quelle a I'etape suivante. 

IR: 1800 cm- 1 (C=0) 

B) Dichloro-2'.5 N-(dimethoxy-3.4 phenylsulfonyl) N-[N'-ethyl N'-((1S)6thoxycarbonylethyl-1) ethoxycarba- 
moylmethyl] amino-2 benzophenone. 

La preparation de ce compose est effectuee selon J. Org. Chem., 1985. 50, 945-950. 
On traite par 10 ml de TFA a 0°C. 5.15 g de (L) Boc (N-Et) AlaOEt pour enlever le groupement Boc. On 
concentre sous vide, reprend par 20 ml de DCM. refroidit a -78°C et ajoute 2 equivalents de TEA et le chlorure 
d'acide prepare a I'etape precedente. dissous dans du DCM. Apres 18 heures a TA, on extrait par DCM, lave 
a Teau, puis on chromatographie sur silice en eluant par un melange DCM/AcOEt (90/10 ; v/v). Le produit at- 
tendu cristallise dans Tether iso. 
Fc = 112°C 
m = 8 g 

C) N-ethyl N-[(1S)(ethoxycarbonyl-1) ethyl] chloro-5 (chtoro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3.4 phenylsulfonyl)- 1 
hydroxy-3 indoline-2 carboxamide. (isomere cis). 

On agite a TA pendant 18 heures le compose obtenu a I'etape precedente dans 10 ml de THF et 20 ml 
d'ethanol. en presence de 1 .46 g de DBU. On concentre sous vide, reprend le residu par du DCM. lave a l eau. 
concentre et chromatographie le produit sur alumine en eluant par AcOEt/DCM (10/90 ; v/v). 
RMN 

0-0.9 ppm : d d6doub!6 : 3 H: CH-CHj 
0.9-1.7 ppm: m: 6 H: 2CH 3 (ethyl) 

2.6 a 5.8 ppm: m: 12 H: 2OCH3, NCH2. OCH2. NCH, COCH 
6.1 a 8.3 ppm: m: 11 H: OH -10H aromatiques 

EXEMPLES 78 et 80 

N,N-di(m6thoxycarbonyl-2 ethyl) chloro-5 (chloro-2 ph6nyl)-3 (dim6thoxy-3,4 phenylsulfonyl)- 1 hydroxy-3 in- 
doline-2 carboxamide, isomere cis et isomere trans. 

A) N,N-di(m6thoxycarbonyl-2 ethyl) benzylamine 

Preparation selon J. Am. Chem. Soc 1950. 72, 3298. 

On refroidit dans un bain de glace. 107 g de benzylamine dans 200 ml d'6thanol et on ajoute lenterre^t 
172.2 g d'acrylate de methyle dans 250 ml d'ethanol. Apres 13 jours a TA. on evapore sous vide le soiva-t 
puis on distille une partie du residu huileux. 

Eb = 135-140°C sous 0.6 mm Hg 

m = 30 g 

IR : 1730 cm-' 

B) N.N-(dimethoxycarbonyl-2 ethyl)amine. 

27.9 g de Tannine obtenue a I'etape precedente. places dans 500 ml de methanol, sont melanges a.ec 3 
g de palladium sur charbon a 5% et traites sous pression d hydrogene pendant 1 heure. On f iltre le milieu sur 
Ceiite ®. rince par du methanol et evapore sous vide le solvant ; I'huile residuelle est utilisee telle quelle a i'eta- 
pe suivante. 
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C) (N,N-dimethoxycarbonyl-2 ethyl) bromoacetamide. 

On refroiditdans un bain de glace un melange contenant 14,3 g de I'amine preparee a I'etape precedente, 
100 ml de DCM et 10,6 ml de TEA ; on ajoute goutte a goutte 15.3 g de bromure de bromoacetyle puts on laisse 
48 heures sous agitation a TA. On extrait au DCM, lave a I'eau puis on effectue une chromatographie sur silice 
en eluant par un melange DCM/MeOH (97/3 ; v/v). Le produit attendu est obtenu sous forme d'une huile, 
m = 15.9 g 

IR: 1650 cm- 1 et 1730 cm-' 

D) Dichloro-2'.5(N-(dimethoxy-3.4 phenylsulfonyl) N-[(N',N-di(methoxycarbonyl-2 ethyl)) carbamoylmethyl]] 
amino-2 benzophenone. 

14,3 g de dichloro-2',5 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonamido)-2 benzophenone sont places dans 180 ml de 
DMF et I'on ajoute par portions 1.1 g d'hydrure de sodium. Apres 1 heure d'agitation a TA, on refroidit dans 
un bain de glace et I'on ajoute 14,3 g du produit prepare a I'etape precedente et on laisse 72 heures sous agi- 
tation a TA. On extrait au DCM. lave a I'eau puis on chromatographie sur silice en eluant par un melange DCM/ 
AcOEt (93/7 ; v/v). 

m = 28.4 g 

Fc=130°C 

E) N.N-di[(methoxycarbonyl-2)ethyl] chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3.4 phenylsulfonyl)- 1 hydroxy- 
3 indoline-2 carboxamide, isomere cis. 

A 0°C, on melange 1 2 g du compose prepare a I'etape precedente et 0.930 g de methylate de sodium dans 
150 ml de methanol puis on laisse sous agitation une nuit a TA. Le milieu reactionnel est neutralise par addition 
de KHS04 a5% puis on evapore le solvant sous vide. Le residu est chromatographie sous alumine en eluant 
par un melange DCM/AcOEt (8M ; v/v). On recupere 2,4 g du produit attendu que Ton cristallise dans le me- 
thanol. 

Fc = 175 C C 

F) N.N-di[(methoxycarbonyl-2)ethyl] chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3.4 phenylsulfonyl)- 1 hydroxy- 
3 indoline-2 carboxamide isomere trans. 

On poursuit la chromatographie de I'etape precedente et on elue par un melange DCM/MeOH (9.5/0.5 : 
v/v). On obtient 1.82 g d* I'isomerie trans qui cristallise dans Tether iso. 
Fc = 85°C 

EXEMPLE 81,82 et 83 

((2R)carbamoy1-2 thiazolidinocarbonyl)-2 chloro-5 (chforo-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)- 1 hy- 
droxy-3 indoline. (isomere cis : 2 composes et isomere trans). 

A) (L) thiazolidine carboxamide-4. 

Ce compose est prepare selon J. Med. Chem.. 1981, 24, 692. 

B) Dichloro-2'.5 [N-(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl) N-(((2R)carbamoyl-2) thiazolidinocarbonylmethyl)] am.rc- 
2 benzophenone. 

Ce compose est obtenu par les methodes habituelles a partir de Tacide prepare a I'exemple 10- 1 1 . 

A). 

Fc = 125°C apres cristallisation dans ('ether. 

C) ((2R)carbamoyl-2 thiazolidirftcarbonyl)-2 chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)- 1 
hydroxy-3 indoline. 

4.3 g du produit obtenu a I'etape B) dans 90 ml de MeOH sont cyclises a TAen presence de 1 g de DBU 
On concentre, reprend par de I'eau et du DCM, decante, lave par KHSO* puis seche et concentre. On chro- 
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matographie sur alumine en eluant par OCM/MeOH (97/3 : v/v). On obtient le compose sous forme cis (melange 
de 2 diastereoisomeres) : 1,5 g, puis sous forme trans (melange de 2 diastereoisomeres) : m = 1 g. 

a) La fraction cis est cristallisee dans MeOH/DCM pour obtenir le compose cis 1 . 

Fc = 176°C apres cristallisation dans Tether iso. 
ot 0 = + 57°(c = 0.1 chloroforme). 

b) Les eaux de cristallisation du produit precedent sont chromatographies sur silice en eluant par 
AcOEt/DCM (30/70 ; v/v). Le compose cis 2 obtenu est recristallise dans Tether. 

Fc = 205 3 C 

a 0 = - 185°(c = 0.3 chloroforme). 

c) La fraction trans (melange de 2 diastereoisomeres ) est recristallisee dansTether iso. 

Fc = 170°C 

EXEMPLES 84. 85. 86 et 86bis 

Chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3.4 phenylsulfonyl)- 1 hydroxy-3 <N,N-(2S)dimemylthiocarbamoyl-2 
pyrrolidinocartonyl)-2 indoline, isomerie cis (2 composes), (isomerie trans: 2 composes). 

A) (L) N.N-dimethyl (N'-Boc) prolinethioamide. 

Ce compose est prepare selon J. Med. Chem.. 1989. 2178. 

Dans du toluene anhydre. on chauffe sous argon a 80°C pendant 4 heures, 2.36 g de N.N-dimethyl (N'- 
Boc) prolinamide en presence de 2.3 g de reactif de Lawesson. Apres 24 heures, on evapore le solvant. ajoute 
de Tisopropanol. On decante le precipite forme, evapore Tisopropanol et chromatographic sur silice en eluant 
par hexane/AcOEt (30/70.; v/v). Le produit obtenu est recristallise a froid dans DCM/ether iso (30/70 ; v/v) 
Fc = 62°C 

B) Dichloro-2'.5 [N-(dimethoxy-3.4 phenylsulfonyl) N-((2S)(N\N'-dimethylmiocarbamoyi-2) pyrrolidinocarbo- 
nylmethyl)) amino-2 benzophenone. 

On dissout 3 g du produit prepare a I'etape precedente dans 1 0 ml de DCM et traite a 0°C pendant 2 heures 
par 1 0 ml de TFA. On evapore a siccite puis on ajoute a 0°C. 20 ml de DCM. 6. 1 g de Tacide prepare a Texemple 
10-11 , etape A) et on neutralise par 3 g de DIPEA. On dissout 5,1 5 g de BOP dans 30 ml de DCM et Ton ajoute 
cette solution a la solution precedente, a 0°C en trente minutes ; on maintient a pH neutre par addition de DIPEA 
et on laisse sous agitation pendant 3 heures a 0°C. Apres une nuit a TA, on extrait de la maniere habituelle 
puis on chromatographie sur siiice en eluant par DCM/AcOEt (85/15 ; v/v). Le produit obtenu est recristallise 
dans Tether iso. 

Fc = 182-185°C 

a 0 = -72 ° (c=0,32. chloroforme) 

C) Chloro-5 (chloro-2 pheny1)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)- 1 hydroxy-3 (N.N-(2S)dimethylthiocarba- 
moyl-2 pyrrolidinocarbonyl)-2 indoline, (isomerie cis : 2 composes et isomere trans ; 2 composes). 

On dissout 3,8 g du compose obtenu a Tetape precedente dans 1 5 ml de DCM et Ton chauffe a reflux pen- 
dant 36 heures en presence de 850 mg de DBU. Les differents isomeres formes sont separes par des cnro- 
matographies successives sur silice. 

a) Par DCM/AcOET (85/1 5 ; v/v), on elue d'abord le compose attendu sous forme d'un melange de 2 dias- 
tereoisomeres cis, Le diastereoisomere le moins soluble est cristallise 2 fois du melange DCM/ether so- 
methanol, puis on recristallise dans un minimum de DMF a 60°C, puis addition de 2 volumes d'ethanoi 

Fc = 270°C 

a D = -.278 (c= 1, chloroforme) 

b) Les eaux de cristallisation du melange precedent sont reprises et le second diastereoisomerie os crys- 
tallise du melange DCM/ether iso. 

Fc = 249-25 1°C 

a 0 = + 42°(c=0,22, chloroforme) 

c) On reunit les fractions de chromatographie eiuees en dernier ainsi que les eaux meres de cristallisattcn 
des fractions a) et b) et Ton effectue une nouve::e chromatographie sur silice en eluant par hexane/AcCE: 
(20/80 ; v/v). On isole d'abord une fraction qui est recristallisee 3 fois du melange DCM/ether iso et ion 
elimine un insoluble sur papier entre chaque recristallisation. On obtient ainsi Tisomere trans 1. 
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Fc = 191-193 

cto = ♦ 74,5 o (c=0.2 ; chloroforme) 
d) la seconds fraction contient I'isomere trans 2 qui est recristallis6 du melange OCM/6ther iso et cristallise 
avec 1/3 mole d*6ther iso. 
5 Fc = 170°C 

a 0 = - 266°(c=0, 14, chloroforme) 

EXEMPLES 87, 88. 89 - 

to ((2S)Carbamoyl-2 pyrrolidinocarbonyl)-2 chloro-5 cyclohexyl-3 (dim6thoxy-3.4 phenylsulfonyl)- 1 hydroxy-3 
indoline, (isom6res cis : 2 composes, isomere trans). 

A) A) Chloro-5 [N-(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl) aminoJ-2 cyclohexylphenone. 

is On laisse 24 heures sous agitation £ TA une solution de 35.6 g d'amino-2 chloro-5 cyclohexylphenone et 

39.5 g de chlorure de dimethoxy-3,4 phenylsulphonyle dans 340 ml de pyridine. On evapore le solvant sous 
vide puis on lave d I'eau et par une solution acide (HCI 0.5 N). Le produit attendu cristallise dans I'ethanol. 

Fc=135°C 

m = 56,1 g 

20 

B) [(N-benzyloxycarbonylmethyl N-dim6thoxy-3,4 phenylsulfonyl) amino]-2 chloro-5 cyclohexylphenone. 

On ajoute par portions 3,2 g d'hydrure de sodium a 52.6 g du compose prepare £ i'etape precedente dans 
520 ml de DMF et on laisse 1 heure a TA sous agitation. Apres refroidissement au bain de glace, on ajoute 
25 goutte £ goutte 21 ml de bromure de benzyloxycarbonylmelhyle et on laisse 24 heures sous agitation a TA. 

On evapore sous vide le solvant et reprend par de I'eau. On extrait au DCM et lave a I'eau ; le produit obtenu 
est utilise tel quel & I'etape suivante. 

C) N-(chloro-4 cyclohexylcarbonyl-2) phenyl. N-(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)glycine. 

30 

On place sous hydrogfcne (1 atmosphere) le compose obtenu d. I'd tape precedente avec 3.9 g de Palladium 
sur charbon d 5% dans 700 ml d'acide acetique. A la fin de la reaction on f iltre le Palladium sur Celite ® et 
rince avec de I'acide acetique chaud ; on evapore le solvant sous vide et reprend par de I'eau. On extrait au 
DCM, lave £ I'eau puis par une solution concentree de NaHC0 3 . Le residu obtenu est chromatographie sur 
35 silice en eluant par un melange OCM/MeOH (97/3 : v/v). Le produit attendu cristallise dans I'ethanol. 
Fc = 160°C 
m = 22,4 g 

D) Chloro-5 [N-(dim6thoxy-3.4 phenylsulfonyl) N-((2S)carbamoyl-2 pyrrolidinocarbonylmethyl)] amino-2 cy- 
■*o clohexylph6none. 

On refroidit d 0°C un m6lange contenant 9.92 g de I'acide prepare d I'etape precedente. 3 g de chlor hydrate 
de (L) prolinamide et 3.5 ml de DIPEA dans 75 ml de DCM. On ajoute 8,84 g de BOP en solution dans du DCM 
et on maintient d pH7 par addition de DIPEA. On iaisse 24 heures sous agitation £ TA. On extrait le milieu au 
45 DCM, lave par une solution satur6e de NaHCOj, une solution saline, une solution KHS0 4 k 5%, & nouveau 
une solution saline. On chromatographie sur silice en eluant par un melange DCM/MeOH (96/4 ; v/v). Le produtt 
attendu concretise dans lather iso. 
Fc = 110°C 
m = 7.3 g 

50 a 0 = -53,9°(c = 1 ; chloroforme) 

E) (2S)(Carbamoyl-2 pyrrolidinocarbonyl)-2 chloro-5 cyclohexyl-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-1 hydroxy- 
3 indoline. isomere cis (2 composes), isomere trans, 

55 On place sous agitation & 0°C pendant 48 heures. 5.9 g du compose prepar6 d T6tape precedente et *.?7 

g de DBU dans 60 ml de methanol. On evapore le solvant sous vide, on ajoute de I'eau, extrait au DCM du s 
on lave par une solution de KHSO* d 5%, On chromatographie sur aiumine en eluant par DCM/MeOH {98/2 . 
v/v). 
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a) La fraction fa moins polaire contient ies 2 isomeres cis. Cette fraction est recristallisee dans le methanol. 
Le premier composd ainsi obtenu (cis 1) est pur en CLHP. 

Fc = 185°C 

Par recristallisation des eaux-meres dans le MeOH. on obtient un second compost (cis 2). Purete 
CLHP: 75% (il contient 25% de cis 1). 
Fc = 132°C 

b) La fraction la plus polaire contient l'isom6re trans sous forme d'un compost apparemment unique obtenu 
par recristallisation dans le methanol. 

Fc = 240°C 

a 0 = -55. 1°(c = 1 ; chloroforme) 
EXEMPLE 89 bis 

((2S)Carbamoyl-2 pyrrolidinocarbonyl)-2 chloro-5 cyclohexyl-3 (dimethoxy-3.4 phenylsulfonyl)-1 hydroxy-3 
indoline. isom6re cis (2 composes), isomere trans. 

En utilisant un mode operatoire semblable a celui decrit pour Ies exemples 87, 88, 89. on prepare un compo- 
se analogue en serie (D) proline. 

Le compose obtenu apr£s cristallisation dans un melange DCM/MeOH a la configuration trans. 
Fc = 238°C 

a 0 = + 164°(c = 0,245 ; chloroforme/methanol. 8/2. v/v). 
Le spectre RMN de ce compose et de celui decrit £ letape E b) de I'exemple precedent sont identiques. 

EXEMPLE 90 

Chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulphonyl)-1 [(2S)(N-methylaminocarbonyl)-2 pyrroiidino- 
carbonyl]-2 hydroxy-3 indoline, isomere cis. 

920 mg du compose prepare £ I'exemple 28 sont places sous agitation dans 20 ml de DCM contenant 371 
mg de BOP. pendant 15 minutes puis on fait barbotter un courant de monomethylamine pendant 10 minutes 
et on maintient I'agitation pendant 30 minutes supplementaires. On reprend par de I'eau. decante. lave au sul- 
fate acide de potassium, au carbonate de sodium. s6che et concentre. Le residu est chromatographic sur silice 
en eluant par OCM/methanol (97,5/2.5 ; v/v). On recueille le produit attendu qui cristallise du melange ether 
iso/DCM. 

m = 750 mg 
Fc = 158°C 

u 0 = -216°(c = 0.3 ; chloroforme) 

En proc6dant comme dans Ies exemples prec6demment d6crits (exemples 27 & 31 et 90) et en utilisant 
des d6riv6s de la (L) proline (sauf indication contraire) on a prepard d'autres composes (VI) intermediates pour 
la synthase des composes (I) selon I'invention. 

Les composes (VI) pr6par6s sont decrits dans le tableau 3 ci-apr6s. 

Lea composes (I) pr6par6s sont decrits dans le tableau 4 ci-apr6s. 
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Tableau 3 



a 



CI 

O I 




- c 



\ / 



N-CH 9 -C0-N 



SO- 




R' 5 


-N 6 


PC 


a D 25 
(chloroforme) 


CH 3 0-3,4 


CONH? 




+ 45 
c = 1,015 


CH 3 0-3,4 


-N 

"■■V 

coc 


)CH 3 


161-163 
DCM/ether iso 


-70,8 
c = 0,48 


CH 3 0-2,4 


-N 

coc 


»CH 3 


145-148 


- 17,5 
c = 3,36 






CH 3 0-3,4 


cooch 2 — )> 


•v 110 
DCM/ether iso 




CH 3 0-3,4 


/ 

-N 
H..-\- 

CH 2 COOCH 3 


148 

ether iso/MeOH 
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Tableau 4 



a 



R' 



oh /; — s\ 

n — ^ vs 



-H 



i CON" R 6 
SO, R~ 



R*< 



Exemple 




R'5 


-N 6 


PC 


«D 25 
(chloroforme) 


91 cisl 

92 cis2 


Cl 

Cl 


CH30-3.4 


CONH 2 


115 
MeOH 

204 
MeOH/DMF 


+ 188 

c = 0,33 

- 114 • 
c = 0,31 


93 cis 


Cl 


CH 3 0-3,4 


/' f 
-N 

COOCH3 


198-201 
DCM/ether 
iso 




94 cis 


Cl 


CH3O-2.4 


-nH 

H-.VJ 

COOCH3 


205-207 
DCM/ether 
iso 
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CIS 



to 



96 



CIS 



222 

c = 0,254 



ISO 



15 



97 



cts 



20 



98 



° / C H30-3, 4 



Q / C H30-3, 4 



•-v / 



-234 
c = 0,32 



-214 
c = 0.32 



25 



COOCH, 



jo / 100 
trans I 
101 
^ans2 



105- j I5 

ISO 

175 
OCM/ether 

ISO 



+ 174,6 
c = 0,3 



-214,6 
c = 0,3 



J5 



102 



051 Cl CH 3 0-3, 4 



- 155 

177 / C = 0 ' 2 
DCH^ ' * 95 ' 2 
/so 



c = 0,2 



H...V 



103 



cisl 



•*5 



135 

^.Cop,, / ether 



103 bis 
cis 1 
cis 2 



Cl jCH 3 ~oZ 3 -^4 S«2£onh^ 



ISO 

145" 

DCM/dther 
iso 



-162 

-76? 
c = 0,4 



-N 
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W 



104 Cis I 



104 bis 
cis 1 
as 2 



CI 



■3,4 



15 



10S /<*, / CH 30 . 



■3.4 



20 



106 



107 




210 
ether 



c = 0,2 



/ CH 3 / CH 30 -3,, 



25 



30 



108 



108 bis 
cis 



a 



CH30- 



■2,4 



a 




200 

215 
_MeOff 

198 



274 



195 
c = 0,2 

+ 127 

-63,3 

c « 0,1 17 
(CH 03^f eOH 



■3,4 



OCM/MeO / ~ 225 



35 



-N 



c * 0,372 
(CHa3/M eOH 



— 1 1 " "H / 

temple 92 ywT"^ — £2*HOh / 

•«.5 (c = o, j 7 . CH _, droire mesure ; 

• C HCl3^feOH: 8/2:v/v) 
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necessaire pour neutraliser la solution. Apres une nuit £ TA. on extrait de la maniere habituelle et chromato- 
graphie sur silice en eluant par un melange DCM/AcOEt (60/40 ; v/v). Le produit attendu cristallise du melange 
DCM/ether/ether iso. 
Fc = 128-131°C 
5 a 0 = + 8,5°(c = 0.38 : chloroforme) 

B) Dichloro-2'.5 [N-(dimethoxy-3,4 phenyisulfonyl)-N-((2S.4R)mesyloxy-4 methoxycarbonyl-2 pyrrolidinocar- 
bonylmethyl)] amino-2 benzophenone. 

w 2 g du compose obtenu & I'etape precedente sont dissous a 0°C dans 10 ml de DCM. On ajoute 550 mg 

de triethylamine puis 550 mg de chlorure de methanesulfonyle et on laisse a 0°C pendant 20 heures. On ajoute 
de I'eau, lave par de I'eau chlorhydrtque 0,5 N, parde I'eau. puis par une solution de bicarbonate de sodium, 
seche sur sulfate de magnesium et evapore. L'huile obtenue est utilisee telle quelle d I'etape suivante. 

15 C) [N-((2S,4S)azido-4 methoxycarbonyl-2 pyrrolidinocarbonylmethyl)-N-(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)] ami- 
no-2 dichloro-2',5 benzophenone. 

On chauffe 11 g du produit prepare & I'etape precedente dans 60 ml de DMSO. a 80-90°C, en presence 
de 2.7 g d'azidure de sodium pendant 18 heures. On verse dans de I'eau. extrait & I'acetate d'ethyle. lave a 
20 I'eau, seche et chromatographte sur silice en eluant par un melange pen taneVAcOEt (50/50 ; v/v. On obtient 
une huile (10 g). 

a 0 = -25.5 (c = 0,39 ; chloroforme, T = 26°C) 

D) ((2S.4S)azido-4 methoxycarbonyl-2 pyrrol<dinocarbonyl)-2 chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3.4 
25 phenylsulfonyl)- 1 hydroxy-3 indoline, isomere cis. 

3.38 g du produit obtenu a I'etape precedente sont cyclises dans les conditions habitueltes en presence 
de DBU. On obtient le produit attendu qui est recristallise dans DCM/ether iso. 
m = 755 mg 
30 Fc = 200-202°C 

a 0 = - 1 76°(c = 0.21 ; chloroforme. T = 26°C) 

EXEMPLE 110 

35 [(2S.4S)(N-benzyloxycarbonyl-N-methyl) amino-4 methoxycarbonyl-2 pyrrolidinocarbonyl]-2 chloro-5 (chlo- 
ro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulphonyl)-1 hydroxy-3 indoline. isomere cis. 

A) ester methylique de N-Boc hydroxy-4 proline. 

•w On part du chlorhydrate de Tester methylique de (2S. 4R) hydroxy-4 proline. 

19 g dQ c© compose sont mis en suspension dans 100 ml de THF et Ton ajoute 22.9 g de (8oc) 2 0 duis cn 
refroidit d 0°C. On ajoute goutte goutte 21.2 g de triethylamine dans 25 ml de THF puis on agite 12 heures 
a 0°C et 4 heures d 60°C. On ajoute de I'eau. extrait par de I'acetate d'ethyle. lave d I'eau. par une solution ce 
sulfate acide de potassium (4 fois). par de I'eau, puis de I'eau saline. On evapore et isole une huile (21.5 ^) 

45 contenant un peu de (Boc) 2 0. 

B) Ester methylique de (2S.4R)N-Boc mesyloxy-4 proline. 

On refroidit a 0°C une solution de 22.9 g du produit prepare d I'etape precedente dans 250 ml de DCM 
so On ajoute goutte a goutte 22.9 g de chlorure de mesyle dans 10 ml de DCM, puis goutte a goutte 9.4 :e 
triethylamine dans 100 ml de DCM et on laisse revenir a TA pendant une nuit. On evapore a siccite. a\ouie :e 
I'eau, extrait par AcOEt lave parde I'eau. de I'eau saline et seche sur sulfate de magnesium. Apres une nou . e 
evaporation, on obtient une huile utilisee telle queile a I'etape suivante. 

55 C) Ester methylique de (2S.4S)N-Boc azido-4 proline. 

Ce compose est prepare a partirde celui obtenu a I'etape B. On dissoutdans 70 ml de DMSO 15.2 g d ester 
methylique de N-Boc mesyloxy-4 proline et on chauffe a 90°C pendant 5 heures en presence de 3.05 g d azi- 
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dure de sodium. On refroidit, ajoute de I'eau. extrait par AcOEt, lave par de I'eau, de I'eau saline, s6che sur 
MgSCU. L'huile obtenue est purif iee par chromatographie sur silice en eluant par te melange AcOEt/hexane 
(40/60 ; v/v). 

a D = -37.8 (c = 3 ; chloroforme) 
litt. a 0 = - 36.6°(c= 2,8 ; chloroforme) D.J. Abraham et al., J, Med. Chem., 1983. 549. 26. 

O) Ester methylique de (2S,4S)N-Boc amino-4 proline. 

On dissout dans 100 ml de methanol 8.45 g du compost obtenu a I'etape C. ajoute 500 mg de Pd/C a 1 0% 
et hydrog6ne a 40°C pendant 18 heures. On filtre le catalyseur, evapore la moitid du methanol, ajoute 100 ml 
d'HCl 0,5 N puis evapore le reste du methanol et extrait par AcOEt le produit de depart qui n a pas reagi. La 
phase aqueuse est traitee par du carbonate de sodium et on extrait par AcOEt la fraction contenant le produit 
attendu (m = 4,35g). 

E) Ester m6thylique de (2S,4S)N-Boc (N'-benzyloxycarbonylamino)-4 proline. 

Le produit brut obtenu a I'etape precedente est dissous dans 15 ml dither et 15 ml de DCM a 0°C. On 
ajoute 2.3 g de DIPEA puis 3.03 g de chloroformiate de benzyle dans 5 ml de DCM, en70 minutes a 0"C. Apres 
3 heures. on 6vapore les solvants a TA sous vide ; on ajoute de I'eau et de Tacetate d'ethyle. lave la phase 
organique successivement par une solution de sulfate acide de potassium (3 fois). par de I'eau (3 fois). par 
une solution de carbonate de sodium (3 fois), par de I'eau (3 fois), de I'eau saline. On chromatographie sur 
sihce en eluant par le melange hexane/AcOEt (40/60 ; v/v) pour obtenir le produit attendu. 
ot 0 = -16.4 (c = 0,3 ; chloroforme) 

F) Ester methylique de (2S.4S)N-Boc (N'-benzyloxycarbonyl-N'-methyl) amino-4 proline. 

2 g du compose obtenu a I'etape precedente sont dissous dans 20 ml de DMF a 0°C. sous argon, en pre- 
sence de 2.25 g d'iodure de methyle. On ajoute par fractions 170 mg d'hydrure de sodium a 80% puis on ague 
a 0°C pendant 90 minutes. On extrait a I'eau et a Tacetate d'ethyle ; on lave la phase organique par de i'eau 
puis de I'eau saline. On chromatographie sur silice en eluant par un melange hexane/AcOEt (50.50 ; v/v). On 
obtient 1.55 g du produit attendu. 

a 0 = -38.8 (c = 0,38 ; chloroforme) 

G) Dichloro-2'5 [(2S.4S)N-(dimethoxy-3.4 phenylsulfonyl) N-((N'-benzyloxycarbonyl-N'-methyl)amino-4 me- 
thoxycarbonyl-2) pyrrolidinocarbonylmethyl] amino-2 benzophenone. 

Ce produit est obtenu par les m6thodes habituelles. 
a 0 = -22,4 (c = 0.37 ; chloroforme) 

H) [((2S.4S)N-benzyloxycarbonyl-N-methyl) amino-4 methoxycarbonyl-2 pyrrolidinocarbonyi]-2 chloro-5 
(chloro-2 ph6nyl)-3 (dim6thoxy-3.4 ph6nylsulfonyl)-1 hydroxy-3 indoline. isom6re cis. 

Ce produit est obtenu par cyclisation en presence de DBU selon les mSthodes habituelles. Les cnstau* 
formes sont cristallisds dans DCM/ether iso. 
Fc = 129°C 

a 0 = - 129°(c = 0,321 ; chloroforme) 
La puret6 isom6rique en CLHP est 99% 

Les composes pr6par6s aux exemples 1 09 et 1 10 sont utilises pour preparer les composes selon I'inver ;icn 
d£crits dans le tableau 5 ci-apr6s : 
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Tableau 5 



CI 

CI 

\ i y \> 

; CO— N 



SO 



2 (2S)Y 



COOCH, 

. J 
^ ^ OCH, 
OCH 3 



Exemplc 


R 9 


(chloroforme) 


111 CIS 


-NH2 


-189,6 
c = 0,4 


112 cis 


- NHCOOCH 2 — ^ S 


-174 
c = 0,24 


113 cis 


-NHCH3 


-152,6 
c = 0,28 


1 14 cis 


-N(CH 3 )2 


-191 
c = 0,19 



Le compose de fexemple 112 permet de preparer successivement les composes des exemples 11 5 et 1 1 6 
decrits dans le tableau 6 ci-apres et !e compose de I'exemple 114 permet de preparer le compose de I'exemote 
116 bis. 
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Tableau 6 



a 



w 



15 



CI 



OH l 



// w 



N 

I 

SO- 



CO— N 



l 9 
(4S) 



(25^ 
CONH- 



OCH- 



OCH- 



Exemple 


R 9 


ap (chloroforme) 


115cis 


-NHCOOCH,-/^ ^ 


-151 
c = 0,27 


116 cis 


-NH2 


-161,4 
c = 0,26 


116 bis cis 


-N(CH 3 )2 





Le compose de I'exemple 116 bis peut etre prepare soit par transformation du compose de I'exemple 114. 
soit a partir de ta (2S. 4S) N-Boc dimethylamino-4 prolinamide dont la preparation est effectuee comme suit : 

1) on prepare le (2S, 4S) N-Boc amino-4 prolinate de methyle a partir du (2S, 4S) azido-4 prolinate de 
35 methyle selon T.R. Webl dans J. Org. Chem., 1991, 56. 3009. 

2) (2S. 4S) N-Boc dimethylamino-4 prolinate de methyle. 

On dissout 4 g du compose prepare en 1) dans 50 ml d'acetonitrile, on ajoute 12.8 ml de for mo I a 30 
% puis en 5 minutes 3 g de cyanoborohydrure de sodium. Apres 2 heures de contact, on ajoute de I'acide 
acetique pour amener la solution vers pH 6. Apres 3 heures, on evapore I'acetonitrile puis on ajoute de 

40 I'eau, du carbonate de potassium et du chlorure de sodium solide et on ex trait par 4 volumes d'acetate 

d'ethyle. On evapore la phase organique. on dissout le residu par de I'acide chlorhydrique 1 N et on extrait 
par AcOEt On ajoute du carbonate de sodium solide puis du chlorure de sodium solide dans la phase 
aqueuse et on extrait par AcOEt. Apres evaporation, on chromatographie le residu sur gel de silice en eluant 
par le melange DCM/MeOH (95/5. v/v). on isole une huile qui solidifie. 

45 m = 2,1 g 

IR (OCM) : 1755 crrr\ 1695 cm- 1 . 

3) 534 mg de Tester prepare en 2) sont dissous dans 4 ml de MeOH et traites par de la soude (116 mg» 
dans 1 ml d'eau pendant 48 heures a TA. On acidifie par de I'acide chlorhydrique 0.5 N a pH 3.5 et on 
evapore a siccite. On effectue un sechage azetropique du residu en presence de benzene (5 fois) puis on 

so seche sous vide pendant 8 heures. On ajoute alors 2 ml de DMF et 3 ml de DCM et on refroidit a 0 C. On 

additionne 865 mg de BOP et de la DIPEA pour amener le milieu reactionnel a neutrality. Apres 1 5 minutes 
on fait barbotter 2 fois pendant 30 minutes un courantd'ammoniacgazeux. Apres 2 heures a TA. on evapore 
le OCM. ajoute de I'eau carbonatee. du chlorure de sodium, puis on extrait par 4 volumes d'AcOEt. Acres 
evaporation, le residu est chromatographie sur silice. On elue par le melange (DCM/MeOH/NHjCH 

55 84.5/15/0.5 ; v/v/v) un solide (m = 185 mg) que i on recristallise dans le melange DCM/ether iso. 

Fc = 183-186°C. 

a 0 25 = - 63, 1°(c = 0.24 ; chloroforme). 
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EXEMPLE 117 

Decarboxylation du N-(carboxy-2 ethyl )-N-ethyl (chloro-2 phenyl)-3 chloro-5 (dimethoxy-3.4 phenylsulpho- 
nyl)-1 hydroxy-3 indoline-2 carboxamide. isomere cis. 

On place en solution dans 20 ml deTHF. 630 mg du compose prepare a I'exemple 41 sous atmosphere 
d'argon puis on ajoute 101 mg de N-methylmorpholine a -1 5°C et 118 mg de chloroformiate d'isobutyle. Apres 
5 minutes d'agitation. on ajoute 127 mg de N-hydroxypyridine-2 thione, 101 mg de TFA et Ton maintient a - 
15°C sous agitation pendant 15 minutes puis on ajoute 900 mg de terf-butylmercaptan et laissr revenir a TA. 
On irradie alors le milieu reactionnel pendant 1 heure 30 avec une lampe a filament de Tungstene (150 watts). 
On concentre le milieu, reprend par de I'eau, extrait au DCM, seche et concentre. Le residu est chromatographic 
sur silice en eluant par DCM/AcOEt (95/5 ; v/v). On obtient le produit attendu. 



Ce compose est semblable a celui de I'exemple 125, decrit dans la demande de brevet europeen EP 
469984. II a la configuration cis autour de la liaison 2,3 de ('indoline comme le produit de depart. 

EXEMPLE 118 

Decarboxylation du ((2R)carboxymethyl-2 pyrrol idinocarbonyl)-2 chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy- 
3,4 phenylsulfonyl)-1 hydroxy-3 indoline. isomere cis. 

On procede comme dans I'exemple precedent a partir du compose decrit a I'exemple 102. 
Le produit obtenu est recristallise du melange DCM/ether iso. 
Fc = 215-220°C 

a 0 = -214,5° (c = 0.2 ; chloroforme) 
Ce compose est le ((2S)methyl-2 pyrrolidinocarbonyl)-2 chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3.4 phenyl- 
sulfonyt)-1 hydroxy-3 indoline, isomere cis. 

EXEMPLE 119 

Decarboxylation du (carboxy-2 pyrrolidinocarbonyl)-2 chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsul- 
fonyl)-1 hydroxy-3 indoline, isomere cis. 

On procede comme a I'exemple precedent en utilisant comme produit de depart le compose prepare a 
I'exemple 28. Le produit obtenu est rechstallise du melange ether iso/DCM. 
Fc = 263°C 

a 0 = -201 .5° (c = 0.2 ; chloroforme) 
Ce compose est le pyrrolidinocarbonyl-2 chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3.4 phenylsulfonyl)- 1 hy- 
droxy-3 indoline* isomere cis. 



Revendicatlons 

1. Un compose de formule : 



m = 300 mg 
Fc = 215°C 




R 



4 



(I) 



so 2 

(CH 2 ) 
R 5 



m 
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dans laqueile 

- R, reprtsente un atome d'halogene, un alkyle en C t -C 4 , un hydroxyle, un alcoxy en C,-C 4 , un groupe 
benzyloxy, un groupe cyano, un groupe trifluoromethyle, un groupe nitro ou un groupe amino ; 

- R 2 reprtsente un alkyle en 0,-Cq. un cycloalkyle en C 3 -C 7 , un cycloalcene en C 5 -C 7 . un phenyle non 
substitue ou substitut une ou plusieurs fois par un alkyle en C,-C 4 , un alcoxy en C r C 4 . un halogene, 
un groupe trrfluoromethyle. un groupe amino, ou R 2 represente un nitrophenyle non substitue ou subs- 
titue une fois par un groupe trifluoromethyle ou une ou plusieurs fois par un alkyle en 0,-0* ou un ha- 
logene ; 

- R 3 represente un atome d'hydrogene ; 

- R* represente un groupe carbamoyie de formule CONR 6 R 7 ; 

- R 5 represente un alkyle en C,-C 4 ; un naphtyl-1 ; un naphtyl-2 ; un dimethylamino-5 naphtyl-1 ; un 
phenyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi un halogene, un alky- 
le en C,-C 4 , un groupe trifluoromethyle, un groupe amino libre ou substitue par un ou 2 alkyles en C,- 
C 4 . un hydroxyle, un alcoxy en 0,-04. un alcenoxy en C 2 -C 4 , un alkyithio en C r C 4 . un groupe trifluo- 
romethoxy, un groupe benzyloxy. un groupe cyano. un groupe carboxy, un groupe alcoxy carbon yle en 
0,-0*, un groupe carbamoyie libre ou substitue par un ou deux alkyles en 0,-0* ou un groupe alkyla- 
mido en 0,-0*. ou R 5 represente un nitrophenyle non substitue ou substitue une fois par un groupe tri- 
fluoromethyle ou un alcenoxy en C 2 -C 4 ou une ou plusieurs fois par un halogene, un alkyle en C,-C 4l 
un alcoxy en C r C 4( un alkyithio en C,-C 4 , un groupe trifluoromethoxy ou un groupe benzyloxy ; 

- R<j represente un alkyle en 0,-06. ou R« est semblable a R 7 ; ' 

- R 7 represente un groupe piperidin-4-yl ; un groupe azetidin-3-yl. lesdits groupes etant substitues ou 
non sur i'azote par un alkyle en C,-C 4 . par un benzyloxycarbonyle ou par un alcoxycarbonyle en C.- 
C 4 ; un groupe (CH 2 ) r lui-meme substitue par un groupe pyridyl -2. -3 ou -4, par un groupe hydroxyle. 
par un groupe amino libre ou substitue par un ou deux alkyles en C,-C 4 , un groupe carboxyle. un groupe 
alcoxycarbonyle en 0,-C^ un groupe benzyloxycarbonyle. un groupe carbamoyie libre ou substitue par 
un ou 2 alkyles en C,-C 4 ; 

- ou R 6 et R 7 ensemble constituent avecl'atomed'azoteauquel ilssontliesun heterocycle choisi parmi . 

. la morpholine. 
. la thiomorpholine, 

. la thiazolidine ou la 2.2-dimethylthiazolidine non substitutes ou substitutes par R Q , 
. la piperazine non substitute ou substitute en 4 par un groupe R" 8 . 

. un cycle insature monoazote a 5 chainons substitue par R 8 ou un cycle saturt monoazott a 3. 4, 
5. 6 ou 7 chainons substitut par Ra et R 9 ; 

- R a reprtsente R' a ou un groupe (CH 2 ) r lui-mtme substitue par un hydroxyle ou par un amino libre ou 
substitue par un ou deux alkyles en 0,-0 4 ; 

- R' 3 reprtsente un groupe (CH 2 ) q lui-meme substitut par un groupe carboxyle. un groupe alcoxycar- 
bonyle en C,-C 4 , un groupe benzyloxycarbonyle, un groupe carbamoyie libre ou substitut par un hy- 
droxyle ou par un ou 2 alkyles en C,-C 4 , ou un groupe aminocarbothioyle libre ou substitut par un ou 
2 alkyles en C,-C 4 ; 

- R" 8 reprtsente R' 8 ou un groupe (CH 2 ) 2 NH 2 libre ou substitue par un ou deux alkyles en C,.-C 4 . 

- R9 reprtsente Thydrogtne, un halogene. un groupe (CH 2 ) f OR 10 . un groupe (CH 2 ) r NR n R 12 , un groupe 
(CH 2 ) 9 CONRn R',,. un groupe azido ; 

- R i0 reprtsente I'hydrogtne, un alkyle en C,-C 4 . un mtsyle ou un tosyle ; 

- R 11( R'„ etR 12 represented chacun un hydrogtneou un alkyle en C,-C 4 ou R,, represente 1'hydrogere 
et R 12 reprtsente un benzyloxycarbonyle ou un alcoxycarbonyle en C,-C 4 ; 

- n reprtsente 0. 1 ou 2 ; 

- m reprtsente 0, 1 ou 2 ; 

- q reprtsente 0, 1. 2 ou 3 ; 

- r reprtsente 0, 1, 2 ou 3. avec la limitation que r n'est pas nut lorsque R a ou R 9 est en position atcra 
de I'azote amidique intracyclique ; 

- s reprtsente 0 ou 1 ; 
ainsi que ses sels tventuels. 

Compost selon la revendication 1 dans lequel R, represente un atome de chlore, de brome ou un grouce 
mtthoxy et n =* 0. 

Compost selon Tune quelconque des revendicationl ou 2 dans lequel R 2 reprtsente un chlorophenyle 
ou un mtthoxyphtnyle ou un cyclohexyle. 
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Compose selonl' une quelconque des revendications 1 a 3 dans lequel R5 represente un phenyle substitue 
en position 3 et 4, ou en position 2 et 4 par un groupe methoxy, ou bien R 5 represente un phenyle substitue 
en position 4 par un methyie. 

Compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 4 dans lequel m = 0. 

Compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 5 dans lequel represente CONR 6 R 7 et NR 6 R 7 
represente un groupe pyrrolidine substitue en position 2 par un groupe (CH 2 ) q tui-meme substitue par un 
groupe carboxyle, ou un groupe carbamoyle avec q = 0.1.2. ou 3. 

Compose selon I'une des revendications 1 a 5 dans lequel R 4 represente CONReRr et NR 6 R 7 represente 
un groupe piperidino substitue en position 4 par un groupe amino, un alkylamino en C r C 4 ou un dialky- 
lamino en C t -C 4 . 

Compose selon I'une quelconque des revendications 1 a 5 dans lequel R* represente CONReR 7 et NR 6 R 7 
represente un groupe thiazolidino substitue par un groupe (CH 2 ) q lui-meme substitue par un groupe car- 
boxyle ou un groupe carbamoyle avec q = 0, 1. 2 ou 3. 

Compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 5 dans lequel R4 represente CONR^ et NR 6 R 7 
represente un groupe pyrrolidino substitue en position 2 par un groupe (CH 2 ) q lui-meme substitue par un 
groupe carboxyle ou un groupe carbamoyle et substitue en position 4 par un groupe amino, un alkylamino 
en CrC 4 ou un dialkylamino en C^C*. 

Compose selon Tune quelconque des revendication 1 a 5 dans lequel Rt represente CONR 6 R 7l R$ repre- 
sentant un alkyle en C,-C d et R 7 representant un groupe (CH 2 ) r lui-meme substitue par un groupe car- 
boxyle ou un groupe carbamoyle avec r = 1.2 ou 3. 

Compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 10 sous forme d'isomere cis. dans lequel R 2 et 
R A sont du meme cote du cycle indoline. 

Un procede pour la preparation d'un compose (I) selon ta revendication 1 caracterise en ce que : 
a) on fait reagir sur un derive d'amino-2 phenone de formule : 

^ ,CO-R 2 



l X 



'2 

dans laquelle R u R 2 et n ont les significations indiquees ci-dessus pour (I) dans la revenaication 
1. un derivd sulfonyle de formule ; 

Hal - SO, - (CH 2 ) m - R 5 (III) 

dans laquelle 

- Hal represente un halogene. de preference le chlore ou le brome, 

- m et R 5 ont les significations indiquees ci-dessus pour (I) dans la revendication 1. 
b) le compose ainsi obtenu de formule : 



SO, (TV) 



R 5 
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w 



15 



25 



40 



45 



50 



est traite par un derive halogene de formula : 

Hal'- CH 2 COA (V) 

dans laquelle 

Hal' represente un halogene preferenttellement le brome. et A represente soit le groupe NR 6 R 7 . 
soit !e groupe OR dans lequel R est un tertiobutyle ou un benzyle ; 
c) le cas echeant, lorsque A represente un groupe OR, Tester ainsi obtenu de formute : 




( R l)nV^^ H 2 COOR 



(VI)' 



(CH 2 ) 



m 



R 5 



est deprotege dans les conditions convenables ; 
20 d) le cas echeant. I'acide ainsi obtenu a l etape c) de formuie: 




( R 1 >n N-C H 2 CO O H 



(VI)' 



(CH 2 ) 



m 



30 R 5 
ou son chlorure d'acide de formuie : 

^^ COR 2 

( R l)^^ L ^ H 2 COC1 

S0 2 (VI)- 

R 5 

est traitd par un compost HNR 6 R 7 selon les techniques convenables du couplage amidique 
e) le compose ainsi obtenu a I'etape b) ou a I'etape d). de formuie : 



^ COR 2 



(RlTrk^^- CH 2 CONR 6 R 7 

so 2 

(CH,) m (VI) 
R 5 
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est cydise en milieu basique pour preparer le compose (I) selon la revendication 1 ; 

0 on separe eventuellement les isomeres cis et trans du compose (I) selon la revendication 1 , et, even- 

tuellement on separe les enantiomeres. 

Un compose de formule: 




n-ch 2 coa 

f°2 6 
( CH 2)m 
R 5 

dans laquelle 

A' represente un groupe choisi parmi: NR^, OH, OtBu. OBz; 

- Ri represente un atome d'halogene. un alkyle en 0,-C*. un hydroxyle. un alcoxy en 0,-C^ un groupe 
benzyloxy, un groupe cyano, un groupe trifluoromethyle, un groupe nitro ou un groupe amino ; 

- R 2 represente un alkyle en 0,-Ce; un cyclbalkyle en C 3 -C 7 . un cycloalcene en C 5 -C 7 , un phenyle non 
substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un alkyle en C r C 4 , un alcoxy en C r C 4 , un halogene. 
un groupe trifluoromethyle. un groupe amino, ou R 2 represente un nitrophenyle non substitue ou subs- 
titue une fois par un groupe trifluoromethyle ou une ou plusieurs fois par un alkyle en C, -C 4 , un alcoxy 
en C,-C 4 ou un halogene ; 

- R 5 represente un alkyle en C,-C 4 : un naphtyl-1 ; un naphtyl-2 ; un dimethylamino-5 naphtyl-1 : un 
phenyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi un halogene. un alky- 
le en C r C 4( un groupe trifluoromethyle, un groupe amino fibre ou substitue par un ou 2 aikyies en C* - 
C 4 , un hydroxyle. un alcoxy en 0,-04. un alcenoxy en C 2 -C 4 . un alkylthio en 0,-C*. un groupe tnfluo- 
romethoxy. un groupe benzyloxy, un groupe cyano. un groupe carboxy, un groupe alcoxycarbonyte en 
C r C 4 . un groupe carbamoyle libre ou substitue par un ou deux alkyles en C,-C 4 ou un groupe alkyla- 
mido en 0,-0*. ou R 5 represente un nitrophenyle non substitue ou substitue une fois par un groupe tri- 
fluoromethyle ou un alcenoxy en C 2 -C 4 . ou une ou plusieurs fois par un halogene. un alkyle en C^C,. 
un alcoxy en 0,-0*. un alkylthio en C,-C 4 , un groupe trifluoromethoxy ou un groupe benzyloxy ; 

- Re represente un alkyle en C^Cs. ou R$ est semblable a R 7 ; 

- R 7 represente un groupe piperidin-4-yl ; un groupe azetidin-3-yl, lesdits groupes etant substitutes ou 
non sur I'azote par un alkyle en C,-C 4 . par un benzyloxycarbonyle ou par un alcoxycarbonyle en c.- 
C 4 ; un groupe (CH 2 ) r lui-meme substitue par un groupe pyridyl -2, -3 ou -4, par un groupe hydroxyle. 
par un groupe amino libre ou substitue par un ou deux alkyles en C r C 4 . un groupe carboxyle. un groupe 
alcoxycarbonyte en C,-C 4 , un groupe benzyloxycarbonyle. un groupe carbamoyle libre ou substitue par 
un ou 2 alkyles en C,-C 4 ; 

- ou R« et R 7 ensemble constituent avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un heterocycle choisi parmi 

. la morphoiine. 
. la thiomorpholine, 

. la thiazolidine ou la 2,2-dimethylthiazolidine substitue ou non par R 8 , 

. la piperazine non substitute ou substitute en 4 par un groupe R" a ; 

. un cycle insature monoazote a 5 chainons substitue par R^ ou 

. un cycle sature monoazote ^ 3. 4. 5. 6 ou 7 chainons substitue par R 9 et R 9 ; 

- Re represente R' 8 ou un groupe (CH : ) r lui-meme substitue par un hydroxyle ou par un amino hbre ou 
substitue par un ou deux alkyles en C-C. t ; 

- R' 9 represente un groupe (CH 2 ) q lui-meme substitue par un groupe carboxyle, un groupe alcoxycar- 
bonyte en C,-C 4 , un groupe benzyloxycarbonyle. un groupe carbamoyle libre ou substitue par un r.,. 
droxyle ou par un ou 2 alkyles en C,-C 4 . ou un groupe aminocarbothioyle libre ou substitue par un ou 
2 alkyles en 0,-0* ; 

- R" 8 represente R' 8 ou un groupe (CH 2 ) 2 NH 2 libre ou substitue par un ou deux alkyles en 0,-0^. 

- R 9 - represente I'hydrogene. un halogene. un groupe (CH 2 ) r OR 10 . un groupe (CH 2 ) r NR 11 R 12 , un groupe 
(CH 2 ), CONR n R' 1t , un groupe azido ; 

- Rio represente I'hydrogene, un alkyle en C r C 4 . un mesyle ou un tosyle ; 
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- R 11( R' n etR 12 represented chacunun hydrogeneou un aikyleen C,-C 4 ou R n represente rhydrogene 
et R 12 represente un benzyloxycarbonyle ou un alcoxycarbonyte en C,-C 4 ; 

- n represente 0. 1 ou 2 ; 

- m represente 0, 1 ou 2 ; 

5 - q represente 0. 1. 2 ou 3 ; 

-r represente 0. 1. 2 ou 3. avec la limitation que r n'est pas nul lorsque Re ou R 9 est en position alpha 
de I'azote amidique intracyciique ; 

- s represente 0 ou 1. 

10 14. Utilisation d'un compose de formule : 



15 



20 



( R l)n 




CONR VI R v „ 



(I)' 



25 dans laquelle R,, R 2 , R 3 , R 5 , m et n ont les significations donnees pour les composes de formule (I) dans 

la revendication 1 et 

- R V i represente un alkyle en C^Ce, 

- R V ii represente un groupe (CH 2 ) r COOH avec r = 1. 2 ou 3. 

- ou R V i et R V M ensemble avec i'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un heterocycle choisi par- 
30 rni : 

. la thiazolidine ou la 2.2-dimethylthiazolidine substitutes parun groupe (CH 2 ) q COOH. 
. la piperazine substttuee en 4 par un groupe (CH 2 ) q COOH. 

. un cycle insature monoazote £ 5 chainons substitue par un groupe (CH 2 ) q COOH. 

. un cycle sature monoazote ^ 3. 4, 5. 6 ou 7 chainons substitue par un groupe (CH 2 ) q COOK 
35 avec q = 0, 1. 2 ou 3, 

pour la preparation d'un compose de formule (I)" ayant la meme configuration autour de la liaison 
2, 3 de I'indoline que le produit de depart 



40 



( R i) n 



OH 




45 



so- 



CONR VI R VII 



(CH 2 ) 



m 



(I)" 



50 



55 



dans laquelle : 

- R t ,R 2 . R3. Rs.m et n sont tels que definis ci-dessus. 

- R'vi represente un alkyle en C,-C 6 . 

- R'vh represente le groupe (CH 2 ) r H, ou R' V) et R' V m ensemble avec I'atome d'azote auquel its sor 
lies constituent un heterocycle choisi parmi : 

. la thiazolidine ou la 2.2-dimethylthiazolidine substitute parun groupe (CH 2 ) q H, 
. la piperazine substitute en 4 par un groupe (CH 2 ) q H, 



50 



EP 0 526 348 A1 



10 



. un cycle insaturt monoazott a 5 chainons substitut par un groupe (CH 2 ) q H. 

. un cycle sature monoazote a 3. 4, 5, 6 ou 7 chafnons substitue par un groupe (CH 2 ) q H. 

15. Composition pharmaceutique contenant a titre de principe actif, un compose selon Tune des revendica- 
tions 1 £ 10. 

16. Composition pharmaceutique contenant un compost selon Tune quelconque des revendications 1 & 10. 
en association avec un autre principe actif. 

Revendications pour I'Etat contractant suivant : ES 

1. Procedt pour la preparation d'un compose de formule (I) 



15 



20 



25 



( R l)n 




SO- 



(I) 



(CH 2 ) 



m 



R 5 



dans laquelle 

- Ri represente un atome d'halogtne. un alkyle en d-C 4 , un hydroxyle. un alcoxy en d-Ci, un groupe 
benzyloxy, un groupe cyano. un groupe trifluoromethyle, un groupe nitro ou un groupe amino ; 

- R 2 represente un alkyle en d-C 6 , un cycloalkyle en C 3 -C 7 . un cycloalcene en C5-C7, un phenyle non 
30 substitue ou substitue une ou plusteurs fois par un alkyle en C T -C d , un aicoxy en CrC 4 , un halogene. 

un groupe trifluoromethyle. un groupe amino, ou R 2 represente un nitrophenyle non substitue ou subs- 
titue une fois par un groupe trifluoromethyle ou une ou plusieurs fois par un alkyle en d-C 4 ou un ha- 
logene ; 

- R 3 represente un atome d'hydrogene ; 

35 - R* represente un groupe carbamoyle de formule CONR 6 R 7 ; 

- R 5 represente un alkyle en d-C 4 ; un naphtyl-1 ; un naphtyl-2 ; un dimethylamino-5 naphtyl-1 ; un phe- 
nyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi un halogene. un alkyle 
en d-d. un groupe trifluoromethyle, un groupe amino libre ou substitut par un ou 2 alkyles en C,-C a . 
un hydroxyle, un alcoxy en C r C 4 , un alcenoxy en C 2 -C 4 . un alkylthto en d-C 4 , un groupe trrfluororne- 

40 thoxy, un groupe benzyloxy, un groupe cyano, un groupe carboxy, un groupe alcoxycarbonyle en C - 

C 4 . un groupe carbamoyle libre ou substitue parun ou deux alkyles en d-d ou un groupe alkyiamido 
en d-C 4? ou R 5 represente un nitrophenyle non substitue ou substitue une fois par un groupe trifluo- 
romethyle ou un alctnoxy en C 2 -C 4 ou une ou plusieurs fois par un halogene. un alkyle en d-d. un 
alcoxy en C t -C 4( un alkytthio en Ci-d. un groupe trifluoromethoxy ou un groupe benzyloxy : 

45 - Re reprtsente un alkyle en d-C 9 . ou R$ est semblable a R 7 ; 

- R 7 represente un groupe piperidin-4-yl ; un groupe azetidin-3-yl. lesdits groupes etant substitues ou 
non sur I'azote par un alkyle en C.-d. par un benzyloxycarbonyle ou par un alcoxycarbonyle en c - 
C 4 ; un groupe (CH 2 ) r lui-mtme substitue par un groupe pyridyl -2. -3 ou -4. par un groupe hyaro*y<e 
par un groupe amino libre ou substitue par un ou deux alkyles en d-d. un groupe carboxyle. un grouce 

5^ alcoxycarbonyle en Ci-C 4 . un groupe benzyloxycarbonyle. un groupe carbamoyle libre ou substitue car 

un ou 2 alkyles en d-C 4 ; 

- ou R Q etR 7 ensemble constituent avec la tome d'azote auquel ils sontliesun heterocycle choisi oarrr. 

. la morpholine, 
. la thiomorpholine, 

55 . la thiazolidine ou la 2.2-dimethylthiazolidine non substitutes ou substitutes par R$. 

. la piperazine non substitute ou substitute en 4 par un groupe R' f 8 , 

. un cycle insaturt monoazote a 5 chainons substitue par R a ou un cycle sature monoazote a J. - 
5, 6 ou 7 chafnons substitue par Re et R 9 ; 
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- Re represente R' 8 ou un groupe (CH 2 ) r lui-meme substitue par un hydroxyle ou par un amino libre ou 
substitue par un ou deux alkyles en C r C 4 ; 

- R' 8 represente un groupe (CH 2 ) q lui-meme substitue par un groupe carboxyle. un groupe alcoxycar- 
bonyle en C-C*. un groupe benzyloxycarbonyle. un groupe carbamoyle libre ou substitue par un. hy- 
droxyle ou par un ou 2 alkyles en C,-C 4t ou un groupe aminocarbothioyle libre ou substitue par un ou 
2 alkyles en d-C 4 ; 

- R" B represente R' 8 ou un groupe (CH 2 ) 2 NH 2 libre ou substitue par un ou deux alkyles en C,-C 4 ; 

- R 9 represente I'hydrogene, un halogene, un groupe (CH 2 ) r OR t0 , un groupe <CH 2 ), NR„ R t2 , un groupe 
(CH 2 ) S CONR n R' n , un groupe azido; 

- R 10 represente I'hydrogene, un alkyle en CVC*. un mesyle ou un tosyle ; 

- R tl , R' n et R t2 representent chacun un hydrogene ou un alkyle en d-C 4 ou R„ represente I'hydrogene 
et R 12 represente un benzyloxycarbonyle ou un alcoxycarbonyle en d-C* ; 

- n represente 0, 1 ou 2 ; 

- m represente 0, 1 ou 2 ; 

- q represente 0. 1, 2 ou 3 ; 

- r represente 0. 1. 2 ou 3. avec la limitation que r n'est pas nul lorsque R« ou R 9 est en position alpha 
de I'azote amidique intracyclique ; 

* s represente 0 ou 1 ; 
ainsi que de ses sets eventuels, 
caracterise en ce que : 

a) on fait reagir sur un derive d'amino-2 phenone de formule : 




dans laquelle R lt R 2 et n ont les significations indiquees ci-dessus. un derive sulfonyle de formule : 

Hal - S0 2 - (CH 2 ) m - R 5 (III) 

dans laquelle 

- Hal represente un halogene, de preference le chlore ou le brome, 

- m et R 5 ont les significations indiquees ci-dessus, 
b) le compose ainsi obtenu de formule : 




XO-R 2 



S0 2 (IV) 
(CH 2 ) m 
R 5 



est traite par un derive halogene de formule : 

Hal'- CH 2 COA (V) 

dans laquelle 

Hal' represente un halogene preferentiellement le brome, et A represente soit le groupe NR,R.. 
soit le groupe OR dans lequel R est un tertiobutyle ou un benzyle ; 
c) le cas echeant. lorsque A represente un groupe OR, Tester ainsi obtenu de formule : 
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( R l)nW^-^ H 2 COOR 




(VI)' 



est deprotege dans les conditions convenables ; 

d) le cas echeant I'acide ainsi obtenu a I'etape c) de formule : 



.COR 2 



( R l)nk.^-N-CH 2 COOH 

SO z (VI)" 

(9 H 2)m 



R 5 



ou son chlorure d'acide de formule : 



COR- 



S°2 (VI)'" 
( C H 2 )m 
R 5 . 

est traite par un compose HNR 8 R 7 selon les techniques convenables du couplage amidique : 
e) le compose ainsi obtenu a I'etape b) ou a I'etape d), de formule : 

COR-, 



( R l)n^^- N - CH 2 CONR 6 R 7 



so 2 

(CH 2 ) m (VI) 
R 5 

est cyciise en milieu basique pour preparer le compose (I) ; 

0 on separe eventuellement les isomeres cis et trans du compose (I) et,. eventuellement on seoare es 
enantiomeres. les composes de formule (I) etant eventuellement transformes en leurs sels avec :es 
acides mineraux ou organiques ou avec des bases minerales ou organiques. 

Procede selon la revendication 1 pourl'obtention d un compose de formule (I) dans taquelle R, represente 
un atome de chtore. de brome ou un groupe methoxy et n = 0 . caracterise en ce qu'on utilise dans l etape 
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a) un compose de formule (II) dans laquelle R t et n sont tels que definis ci-dessus. 

Precede selon I'une des revendications 1 ou 2, pour la preparation d'un compose de formule (I) dans la- 
quelle R 2 represente un chlorophenyle ou un methoxyphenyle ou un cyclohexyle, caracterise en ce qu'on 
utilise dans I'etape a) un compose de formule (II) dans laquelle R 2 est tel que defini ci-dessus. 

Procede selon I'une quelconque des revendications 1 k 3, pour la preparation d'un compose de formule 
(I) dans laquelle R 5 represente un phenyle substitue en position 3 et 4, ou en position 2 et 4 par un groupe 
methoxy, ou bien R 5 represente un phenyle substitue en position 4 par un methyle. caracterise en ce quon 
utilise dans I'etape a) un compose de formule (III) dans laquelle R 5 est tel que defini ci-dessus. 

Procede selon I'une quelconque des revendications 1 £ 4, pour la preparation d'un compose de formule 
(I) dans laquelle m = 0, caracterise en ce qu'on utilise dans I'etape a) un compose de formule (III) dans 
laquelle m = 0. 

Procede selon Tune quelconque des revendications 1 & 5, pour la preparation d'un compose de formule 
(I) dans laquelle R4 represente CONR^ et NR 6 R 7 represente un groupe pyrrolidino substitue en position 
2 par un groupe (CH 2 ) q lui-meme substitue par un groupe carboxyle, ou un groupe carbamoyle avec q = 
0. 1 . 2 ou 3. caracterise en ce qu'on utilise a I'etape b) un compose de formule (V) dans laquelle A repre- 
sente un groupe NR 6 R 7 tel que defini ci-dessus. 

Procede selon I'une quelconque des revendications 1 a 5. pour la preparation d'un compose de formule 
(I) dans laquelle R4 represente CONR € R 7 et NR«R 7 represente un groupe piperidino substitue en position 
4 par un groupe amino, un alkylamino en C,-C s , caracterise en ce qu'on utilise a I'etape b) un compose 
de formule (V) dans laquelle A represente un groupe NR^ tel que defini ci-dessus. 

Procede selon I'une quelconque des revendications 1 £ 5. pour la preparation d'un compose de formule 
(I) dans laquelle R4 represente CONReR 7 et NRqR 7 represente un groupe thiazolidino substitue par un 
.groupe (CH 2 ) q tui-meme substitue par un groupe carboxyle ou un groupe carbamoyle avec q = 0. 1 . 2 ou 
3. caracterise en ce qu'on utilise £ I'etape b) un compose de formule (V) dans laquelle A represente un 
groupe NReR 7 tel que defini ci-dessus. 

Procede selon I'une quelconque des revendications 1 a 5, pour la preparation d'un compose de formule 
(I) dans laquelle R4 represente CONR 6 R 7 et NR 6 R 7 represente un groupe pyrrolidino substitue en position 
2 par un groupe (CH 2 ) q tui-meme substitue par un groupe carboxyle ou un groupe carbamoyle et substitue 
en position 4 par un groupe amino, un alkylamino en C^C A ou un dialkylamino en C^C*. caracterise en 
ce qu'on utilise £ I'etape b) un compose de formule (V) dans laquelle A represente un groupe NR 6 Rt tel 
que defini ci-dessus. - 

Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, pour la preparation d'un compose de formule 
(I) dans laquelle R4 represente CONR 6 R 7 , R 6 representant un alkyle en C^C* et R 7 representant un groupe 
(CHJr lui-meme substitud par un groupe carboxyle ou un groupe carbamoyle avec r = 1 . 2 ou 3. caracterise 
en ce qu'on utilise a I'etape b) un compose de formule (V) dans laquelle A represente un groupe NR S R- 
tel que defini ci-dessus. 

Procede selon I'une quelconque des revendications t & 10, pour la preparation d'un compose de forrr^e 
(I) sous forme d'isomere cis. dans lequel R 2 et R^ sont du mdme cdte du cycle tndoline, caracterise en ce 
qu'a. I'etape 0 on separe t'isomere cis de l isomere trans par chromatographie ou cristallisation fractionnee 

Procede pour la preparation d'un compose de formule 6 
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COR 2 



( R l)n 



N-CH 2 COA 



SO 



6 



(CH 2 ), 
R 5 



dans laquelle 

A' represents un groupe choisi parmi : NR 6 R 7t OH, OtBu. OBz ; 

- Ri represente un atome d'halogene. un alkyle en C r C 4t un hydroxyle. un alcoxy en C,-C A , un groupe 
benzyloxy, un groupe cyano, un groupe trifluoromethyle, un groupe nitro ou un groupe amino ; 

- R 2 represente un alkyle en 0,-Cq; un cycloalkyle en C 3 -C 7 . un cycloalcene en C 5 -C 7 , un phenyle non 
substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un alkyle en C,-C 4 , un alcoxy en C t -C 4 , un halogene. 
un groupe trifluoromethyle, un groupe amino, ou R 2 represente un nitrophenyle non substitue ou subs- 
titue une fois par un groupe trifluoromethyle ou une ou plusieurs fois parun alkyle en C r C 4 . un alcoxy 
en C,-C 4 ou un halogene ; 

- R 5 represente un alkyle en C r C 4 ; un naphtyl-1 ; un naphtyl-2 ; un dimethylamino-5 naphtyl-1 ; un 
phenyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi un halogene. un alky- 
le en C r C 4 , un groupe trifluoromethyle. un groupe amino libre ou substitue par un ou 2 alkyles en C r 
C 4 , un hydroxyle. un alcoxy en 0,-04, un alcenoxy en C 2 -C 4 . un alkylthio en C,-C 4 , un groupe trifluo- 
romethoxy. un groupe benzyloxy, un groupe cyano, un groupe carboxy. un groupe alcoxycarbonyle en 
0,-0*. un groupe carbamoyle libre ou substitue par un ou deux alkyles en C r C 4 ou un groupe alkyla- 
mido en C t -C 4 , ou R 5 represente un nitrophenyle non substitue ou substitue une fois par un groupe tri- 
fluoromethyle ou un alcenoxy en C 2 -C 4 . ou une ou plusieurs fois par un halogene. un alkyle en 0,-d. 
un alcoxy en C^Ca, un alkylthio en C t -C 4 . un groupe trifluoromethoxy ou un groupe benzyloxy ; 

- Re represente un alkyle en C r C 6 . ou R« est semblable a R 7 ; 

- R 7 represente un groupe piperidin-4-yl ; un groupe azetidin-3-yl, lesdits groupes etant substitues ou 
non sur I'azote par un alkyle en C r C 4 par un benzyloxycarbonyle ou par un alcoxycarbonyle en C,- 
C 4 ; un groupe (CH 2 ) r lui-meme substitue par un groupe pyridyl -2. -3 ou -4. par un groupe hydroxyle. 
parun groupe amino libre ou substitue parun ou deux alkyles en 0,-0*, un groupe carboxyle. un groupe 
alcoxycarbonyle en d-C*. un groupe benzyloxycarbonyle, un groupe carbamoyle libre ou substitue par 
un ou 2 alkyles en C,-C 4 ; 

- ou R 6 et R 7 ensemble constituent avecTatomed'azoteauquel ils sont lies un heterocycle choisi parmi : 

. la morpholine, 
. la thiomorpholine. 

. la thiazolidine ou la 2.2-dimethylthiazolidine substitue ou non par R 8 , 

. la piperazine non substitute ou substitute en 4 par un groupe R" 8 ; 

. un cycle insature monoazote a 5 chafnons substitue par R$ ou 

. un cycle sature monoazote a 3. 4. 5. 6 ou 7 chafnons substitue par R 9 et R 9 ; 

- Ra represente R' 8 ou un groupe (CH 2 ) r lui-meme substitue par un hydroxyle ou par un amino libre ou 
substitue par un ou deux alkyles en d-C 4 ; 

- R's represente un groupe (CH 2 ) q lui-meme substitue par un groupe carboxyle. un groupe alcoxycar- 
bonyle en C,-C 4( un groupe benzyloxycarbonyle, un groupe carbamoyle libre ou substitue par un ny- 
droxyle ou par un ou 2 alkyles en C-C 4 . ou un groupe aminocarbothioyle libre ou substitue par un ou 
2 alkyles en C,-C 4 ; 

- R M 8 represente R' 8 ou un groupe (CH 2 ) 2 NH 2 libre ou substitue parun ou deux alkyles en C,-C 4 . 

- R 9 represente I'hydrogene, un halogene. un groupe (CH 2 ) r OR 10 . un groupe (CH 2 ) r NR n R l2 . un grouse 
(CH 2 ) S CONR n R',i, un groupe azido : 

- R 10 represente I'hydrogene, un alkyle en C,-C 4 . un mesyle ou un tosyle ; 

- R n . R r n et R 12 represententchacun un nydrogeneou un alkyle en C r C 4 ou R n represente I'hydrogene 
et R, 2 represente un benzyloxycarbonyle ou un alcoxycarbonyle en C,-C 4 ; 

- n represente 0. 1 ou 2 ; 

- m represente 0. 1 ou 2 ; 

- q represente 0. 1 . 2 ou 3 ; 

- r represente 0. 1, 2 ou 3. avec la limitation que r n est pas nul lorsque Ra ou R 9 est en position alpna 
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de I* azote amidique intracyclique : 

- s represente 0 ou 1. caracterise en ce que : 

a) on fait reagir sur un derive d'amino-2 phenone de formule : 




dans laquelle R t , R 2 et n ont les significations indiques ci-dessus pour (I) dans la revendication 1, 
derive sulfonyle de formule : 

Hal - S0 2 - (CH 2 ) m - R 5 (III) 

dans laquelle 

- Hal represente un halogene, de preference le chlore ou le brome, 

- m et R 5 ont les significations indiquees ci-dessus pour (I) dans la revendication 1. 
b) le compose ainsi obtenu de formule : 



(IV) 



est traite par un derive halogene de formule : 

Hal'- CH 2 COA (V) 

dans laquelle 

. Har represente un halogene preferentiellement le brome. et A represente soit le groupe NR S R 
soit le groupe OR dans lequel R est un tertiobutyle ou un benzyle ; 
c) le cas echeant lorsque A represente un groupe OR. Tester ainsi obtenu de formule : 



( R iV 



xCO-R 2 



-NH 

so 2 



( R l>n 



COR- 




N-CH 2 COOR 



< CH 2>m 



(VI)' 



est isole ou, le cas echeant deprotege dans les conditions convenables .et I'acide ainsi obtenu de 
mule : 
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J-i 



S0 2 (VI)" 
( CH 2)m 



R 5 



est isole, 

d) ou. le cas echeant t'acide ainsi obtenu & I'etape c) est traite par un compose HNR 6 R 7 selon les tech- 
niques convenables du couplage amidique pour obtenir un compose de formule 



(VI) 



Procede pour la preparation d'un compose de formule (I)" ayant la meme configuration autour de la liaison 
2. 3 de I'indoline que le produit de depart 



or 



dans taquelle : 

- Ri,R 2 , R 3 , R 5 ,m et n sont tels que def inis pour les composes de formule (I) dans la revendication 1 . 

- R'vi represents un alkyle en C^Cg. 

- R'vn represents le groupe (CH 2 ) f H. 

ou R'vi et R* V n ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un heterocycle choist car- 
mi : 

. la thiazolidine ou la 2.2-dimethylthiazolidtne substitute par un groupe (CH 2 ) q H, 
. la piperazine substitute en 4 par un groupe (CH 2 ) q H. 
. un cycle insature monoazote & 5 chainons substitue par un groupe (CH 2 ) q H. 
. un cycle sature monoazote d 3, 4, 5. 6 ou 7 chainons substitue par un groupe (CH 2 ) q H. 
caracterise en ce qu'on soumet un compose de formule (I)' 



7 COR 2 



( R 1^W- [Ln - CH 2 CONR 6 R 7 



so 2 

(CH 2 ) ra 
R<; 
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dans laquelle R 1f R 2 , R 3 , R 5 , metn ont les significations donnees pour les composes de formule 
(I) dans (a revendtcation 1 et 

- R V i represents un alkyle en C t -C 6 , 

- Rvh represente un groupe (CH 2 ) r COOH avec r = 1. 2 ou 3. 

- ou Rvj et R v „ ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sontlies constituent un heterocycle choisi par- 
mi : 

. la thiazolidine ou la 2.2-dimethyfthiazolidine substitutes par un groupe (CH 2 ) q COOH. 
. la piperazine substitute en 4 par un groupe (CH 2 ) q COOH. 

. un cycle insature monoazote a 5 chainons substitue par un groupe <CH 2 ) 0 COOK 

. un cycle sature monoazote a 3. 4. 5, 6 ou 7 chainons substitue par un groupe (CH 2 ) q COOH. 

avec q = 0, 1. 2 ou 3, 

a une decarboxylation radicalaire. 

14. Procede pour la preparation d'une composition pharmaceutique. caracterise en ce que Ton melange, en 
tant que principe actif. un compose de formule (I) prepare par le procede selon Tune quelconque des re- 
vendications 1 a 11 avec un vehicule pharmaceutiquement acceptable. 

15. Procede pour la preparation d'une composition pharmaceutique, caracterise en ce que Ton melange, en 
tant que principe actif. un compose de formule (I) prepare par le procede selon Tune quelconque des re- 
vendications 1 a 11 en association avec un autre principe actif, avec un vehicule pharmaceutiquement 
acceptable. 

Revendications pour I'Etat contractant suivant : GR. 

1. Un compose de formule ; 




dans laquelle 

- R, represente un atome d'halogene, un alkyle en Ct-C 4 , un hydroxyle, un alcoxy en Ci-C 4 . un grouce 
benzyloxy, un groupe cyano. un groupe tnfluoromethyle. un groupe nitro ou un groupe amino : 

- R 2 represente un alkyle en C^Cg, un cycioalkyle en C 3 -C 7 . un cycloalcene en C5-C7, un phenyle ncn 
substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un alkyle en C, -C*. un alcoxy en C t -C 4t un halogene 
un groupe trifluoromethyte, un groupe amino, ou R 2 represente un nitrophenyle non substitue ou suds- 
titue une fois par un groupe trifluoromethyle ou une ou plusieurs fois par un alkyle en C r C d ou un ha- 
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logtne ; 

- represents un atome d'hydrogene ; 

- R4 represente un groupe carbamoyle de formule CONR 6 R 7 ; 

- R 5 represente un aikyle en C,-d ; un naphtyl-1 ; un naphtyl-2 ; un dimethylamino-5 naphtyl-1 ; un 
phenyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi un halogtne. un aiky- 
le en d-d. un groupe trifluoromethyle, un groupe amino libre ou substitue par un ou 2 alkyles en C t - 
d. un hydroxyie. un alcoxy en d-d. un alcenoxy en C 2 -d. un alkylthio en d-d. un groupe trifluo- 
romethoxy. un groupe benzyloxy, un groupe cyano, un groupe carboxy, un groupe alcoxycarbonyie en 
d-d. un groupe carbamoyle libre ou substitue par un ou deux alkyles en d-d ou un groupe alkyla- 
mido en Ci-d. ou R 5 represente un nitrophenyle non substitue ou substitue une fois par un groupe tri- 
fluoromethyle ou un alcenoxy en C 2 -d ou une ou plusieurs fois par un halogene. un alkyle en d-d, 
un alcoxy en d-d. un alkylthio en d-d. un groupe trifluoromethoxy ou un groupe benzyloxy ; 

- R<j represents un alkyle en d-C Q . ou R« est semblable a R 7 ; 

- R 7 represente un groupe ptperidin-4-yl ; un groupe azetidin-3-yl. lesdits groupes etant substitues ou 
non sur I'azote par un alkyle en C r C 4) par un benzyloxycarbonyle ou par un alcoxycarbonyie en d- 
d : un groupe (CH 2 ) r lui-meme substitue par un groupe pyridyl -2, -3 ou -4. par un groupe hydroxyie, 
parun groupe amino libre ou substitue parun ou deux alkyles en d-d. un groupe carboxyle. un groupe 
alcoxycarbonyie en d-d. un groupe benzyloxycarbonyle. un groupe carbamoyle libre ou substitue par 
un ou 2 alkyles en d-d ; 

- ou R 6 et R 7 ensemble constituent aved'atomed'azoteauquel ils sontlies un heterocycle choisi parmi : 

. la morpholine, 
. la thiomorpholine, 

. la thiazolidine ou la 2.2-dimethylthiazolidine non substitutes ou substitutes par Ra. 
, la piperazine non substitute ou substitute en 4 par un groupe R" 3 , 

. un cycle insaturt monoazote a 5 chatnons substitue par R 8 ou un cycle saturt monoazote a 3. 4. 
5, 6 ou 7 chainons substitue par Ra et R 9 ; 

- Ra reprtsente R' 8 ou un groupe (CH 2 ), iui-mtme substitue par un hydroxyie ou par un amino libre ou 
substitut par un ou deux alkyles en d-d : 

- R' 3 represente un groupe (CH 2 ) q lui-meme substitut par un groupe carboxyle. un groupe alcoxycar- 
bonyie en d-d. un 9 r °upe benzyloxycarbonyle. un groupe carbamoyle libre ou substitue par un hy- 
droxyie ou par un ou 2 alkyles en d-d. ou un groupe aminocarbothioyle libre ou substitut par un ou 
2 alkyles en d-d : 

- R" a reprtsente R' 8 ou un groupe (CH 2 ) 2 NH 2 libre ou substitue par un ou deux alkyles en d-d: 

- R 9 represente I'hydrogtne. un halogene. un groupe (CH 2 ),OR 10 . un groupe (CH 2 ) r NR n R, 2 , un groupe 
(CH 2 ) S CONR t1 R' n . un groupe azido; 

- R 10 reprtsente I'hydrogtne, un alkyle en d-d. un mtsyle ou un tosyle ; 

- R 1l( R' t1 et R 12 representent chacun un hydrogtne ou un alkyle en d-d ou Ru reprtsente Thydrogene 
et R 12 reprtsente un benzyloxycarbonyle ou un alcoxycarbonyie en d-d : 

- n represente 0. 1 ou 2 ; 

- m reprtsente 0. 1 ou 2 ; 

- q reprtsente 0, 1 , 2 ou 3 ; 

- r reprtsente 0. 1, 2 ou 3, avec la limitation que r n est pas nul lorsque R 8 ou R 9 est en position alona 
de I'azote amidique intracyclique : 

- s reprtsente 0 ou 1 ; 
ainsi que ses sels tventueis. 

Compost selon ta revendication 1 dans lequel R, reprtsente un atome de chlore, de brome ou un grouce 
mtthoxy et n = 0. 

Compost selon Tune quelconque des revendication! ou 2 dans lequel R 2 reprtsente un chloroone^v'e 
ou un methoxyphenyle ou un cyclohexyie. 

Compost selon Tune quelconque des revendications 1 a 3 dans lequel R 5 reprtsente un phtnyle subsume 
en position 3 et 4, ou en position 2 et 4 par un groupe mtthoxy. ou bien R 5 reprtsente un phenyle suDs;<-Le 
en position 4 par un methvje. 

Compost selon Tune quelconque des revendications 1 a 4 dans lequel m = 0. 
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Compost selon I'une quelconque des revendications 1 £ 5 dans lequel R4 represents CONFER/ et NR 6 R 7 
represents un groupe pyrrolidino substitue en position 2 par un groupe (CH 2 ) q lui-meme substitue par un 
groups carboxyle, ou un groupe carbamoyle avec q = 0,1,2, ou 3. 

Compose selon Tune des revendications 1 d 5 dans lequel R 4 represents CONR e R 7 et NR 6 R 7 represente 
un groupe piperidino substitue en position 4 par un groupe amino, un alkylamino en C,-C 4 ou un dialky- 
lamino en C r C 4 . 

Compose selon Tune quelconque des revendications 1 d 5 dans lequel R4 represente CONR 6 R 7 et NR 6 R 7 
represente un groupe thiazolidino substitue par un groupe (CH 2 ) q lui-meme substitue par un groupe car- 
boxyle ou un groupe carbamoyle avec q = 0. 1, 2 ou 3. 

Compost selon I'une quelconque des revendications 1 & 5 dans lequel R4 represents CONR 6 R 7 et NR 6 R 7 
represente un groupe pyrrolidino substitue en position 2 par un groupe (CH 2 ) q lui-meme substitue par un 
groupe carboxyle ou un groupe carbamoyle et substitue en position 4 par un groupe amino, un alkylamino 
en 0,-04 ou un dialkylamino en 0,-04. 

Compose selon I'une quelconque des revendication 1 d 5 dans lequel R* represente CONR 6 R 7 . R$ repre- 
sentant un alkyle en d-C* et R 7 representant un groupe (CH 2 ) r lui-meme substitue par un groupe car- 
boxyle ou un groupe carbamoyle avec r = 1,2 ou 3. 

Compose selon I'une quelconque des revendications 1 £ 10 sous forme d'isomere cis, dans lequel R 2 et 
R 4 sont du meme cote du cycle indoline. 

Un proced£ pour la preparation d'un compose (I) selon la revendication 1 caracterise en ce que ; 
a) on fait reagir sur un derive d'amino-2 phenone de formule : 




(») 



dans laquelle R 1( R 2 et n ont les significations indiquees ci-dessus pour (I) dans la revendication 1 . un 
derive sulfonyle de formule : 

Hal - S0 2 - (CH 2 ) m - R 5 (III) 

dans laquelle 

- Hal represente un halogene, de preference le chlore ou Is broms. 

- m et R s ont les significations indiquees ci-dessus pour (I) dans la revendication 1, 
b) le compose ainsi obtenu de formule : 



. r 

< R l>n 



,CO-R 2 



NH 

i 



S0 2 (IV) 
(? H 2>m 



R 5 



est traite par un derive halogene de formule : 

Har-CHjCOA (V) 

dans laquelle 

Hal' represente un halogene preferentiellement ie brome. et A represente soit le groupe NR.R - 
soit ie groupe OR dans lequel R est un tertiobutyte ou un benzyle ; 
c) le cas echeant. lorsque A represente un groupe OR. Tester ainsi obtenu de formule : 
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( R l)n 




COR- 



N-CH 2 COOR 



so : 

(CH 2 ) 



m 



(VI)* 



10 



est deprotege dans les conditions convenables ; 

d) le cas echeant I'acide ainsi obtenu a I'etape c) de formula : 



is 



20 



COR- 



JL N 



-CH 2 COOH 



(CH 2 ) 



m 



(VI)" 



25 



ou son chlorure d'acide de formule : 



30 



35 



( R l)^J^^ H 2 C0C1 

SO, 
I 2 
( CH 2>m 



(VI)" 



40 



est traite par un compose HNR 6 R 7 selon les techniques convenables du couplage amidique 
e) te compose ainsi obtenu a I'etape b) ou a I'etape d), de formule : 



45 



50 



,COR 2 



( R l)nk^- N-CH 2 CONR 6 R 7 



so : 

(CHj) 
R 5 



m 



(VI) 



55 



est cyclise en milieu basique pour preparer le compose (I) selon la revindication 1 ; 

0 on separe eventuellement les isomeres as et trans du compose (I) selon la revendication 1 . et. 

tuellement on separe les enantiomeres. 



13. Un compose de formule: 
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COR 2 



A-N-CH-,COA 



SO 



6 



(CH 2 ) 
R 5 



dans laquelle 



A' represente un groupe choisi parmi : NR 6 R 7 , OH, OtBu, OBz ; 

- R, represente un atome d'halogene, un alkyle en 0,-04, un hydroxyle, un alcoxy en 0,-0*. un groupe 
benzyloxy, un groupe cyano. un groupe trifluoromethyle, un groupe nitro ou un groupe amino; 

- R 2 represente un alkyte en C,-C 6 ; un cycloalkyte en C r C 7 , un cycloalcene en C 5 -C 7 , un phenyle non 
substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un alkyle en C r C 4 , un alcoxy en C t -C 4 . un halogene. 
un groupe trifluoromethyle. un groupe amino, ou R 2 represente un nitrophenyle non substitue ou subs- 
titue une fois par un groupe trifluoromethyle ou une ou plusieurs fois par un alkyle en d-C*. un alcoxy 
en Ct-C 4 ou un halogene ; 

- R 5 represente un alkyle en d-C 4 ; un naphtyl-1 ; un naphtyl-2 ; un dimethylamino-5 naphtyl-1 ; un 
phenyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi un halogene. un alky- 
le en d-C 4 , un groupe trifluoromethyle, un groupe amino fibre ou substitue par un ou 2 alkyles en C,- 
C 4 , un hydroxyle, un alcoxy en C,-C 4 , un alcenoxy en C 2 -C 4 , un alkylthio en d-C*. un groupe trifluo- 
romethoxy, un groupe benzyloxy, un groupe cyano. un groupe carboxy, un groupe alcoxycarbonyle en 
d-d. un groupe carbamoyle libre ou substitue par un ou deux alkyles en d-d ou un groupe alkyla- 
mido en d-d. ou R 5 represente un nitrophenyle non substitue ou substitue une fois par un groupe tri- 
fluoromethyle ou un alcenoxy en C 2 -C 4 , ou une ou plusieurs fois par un halogene, un alkyle en C.-d. 
un alcoxy en C r C 4 . un alkylthio en d-d. un groupe trifluoromethoxy ou un groupe benzyloxy : 

- Re represente un alkyle en Ci-C 6 , ou Re est semblable a R 7 ; 

- R 7 represente un groupe piperidin-4-yl ; un groupe azetidin-3-yl. lesdits groupes etant substitues ou 
non sur I'azote par un alkyle en d-d par un benzyloxycarbonyie ou par un alcoxycarbonyle enC r 
d ; un groupe (CH 2 ) r lui-meme substitue par un groupe pyridyl -2. -3 ou -4. par un groupe hydroxyle. 
parun groupe amino libre ou substitue parun ou deux alkyles en d-d. un groupe carboxyle. un groupe 
alcoxycarbonyle en d-d. un groupe benzyloxycarbonyie, un groupe carbamoyle libre ou substitue par 
un ou 2 alkyles en 0,-0* ; 

- ou R 6 etR 7 ensemble constituent avecl'atome d'azote auquel ils sontlies un heterocycle choisi parmi . 

. la morpholine, 
. la thiomorpholine, 

. la thiazolidine ou la 2.2-dimethylthiazolidine substitue ou non par R 8 , 

. la pip6razine non substitute ou substitute en 4 par un groupe R" 8 ; 

. un cycle insaturt monoazote a 5 chainons substitue par Re ou 

. un cycle satur6 monoazote a 3. 4, 5. 6 ou 7 chainons substitue par R 8 et R 9 ; 

- Re represente R' 8 ou un groupe (CH 2 ) r lui-meme substitue par un hydroxyle ou par un amino libre ou 
substitue par un ou deux alkyles en d-d ; 

- R' a represente un groupe (CH 2 ) q lui-meme substitue par un groupe carboxyle. un groupe alcoxycar- 
bonyle en 0, -C 4 , un groupe benzyloxycarbonyie. un groupe carbamoyle libre ou substitue par un hy- 
droxyle ou par un ou 2 alkyles en d-d. ou un groupe aminocarbothioyle libre ou substitue par un cu 
2 alkyles en d-d ; 

- R" 8 represente R' 8 ou un groupe (CH 2 ) 2 NH 2 libre ou substitue par un ou deux alkyles en C,-d. 

- R 9 represente I'hydrogene, un halogene. un groupe (CH 2 ) f OR 10 , un groupe (CH 2 ) f NR, , R, 2 , un grcuce 
(CH 2 ), CONR n R' t1 , un groupe azido; 

- Rio represente I'hydrogene, un alkyle en C,-C 4 , un mesyle ou un tosyle ; 

- Rn. R'n etR t2 represented chacun un hydrogeneou un alkyle en C,-C 4 ou R 1t represente I'hydrogene 
et R 12 represente un benzyloxycarbonyie ou un alcoxycarbonyle en d-d ; 

- n represente 0, 1 ou 2 ; 

- m represente 0. 1 ou 2: 

- q represente 0, 1. 2 ou 

- r represente 0, 1, 2 ou 3, avec la limitation que r n*est pas nul lorsque R* ou R$ est en position alpha 
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de I' azote amidique in tracy clique ; 
- s represente 0ou1. 

14. Utilisation d'un compose de formule : 



w 




15 



CONR VI R V[[ 



(f H 2>m 
R« 



(I)' 



20 



25 



30 



dans laquelle R 1( R 2 , R 3 , Rg. m et n ont les significations donnees pour les composes de formule (I) dans 
!a revendication 1 et 

- R V i represente un aikyle en CVC 6t 

- Rvn represente un groupe (CH 2 ) r COOH avec r = 1, 2 ou 3. 

- ou R V i et Rvu ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un heterocycle choisi par- 



mi : 



. la thiazolidine ou la 2.2-dimethylthiazolidine substitutes par un groupe (CH 2 ) q COOH. 
. la piperazine substitute en 4 par un groupe (CH 2 ) q COOH. 

. un cycle insature monoazote a 5 chainons substitue par un groupe (CH 2 ) q COOK 
. un cycle sature monoazote a 3, 4. 5. 6 ou 7 chainons substitue par un groupe (CH 2 ) q COOH. 
avec q = 0. 1. 2ou 3, 

pour la preparation d'un compose de formule (I)" ayant la m§me configuration autour de la liaison 
2, 3 de I'indoline que le produit de depart 



35 



40 




< R l>n^, 



OH 



CONR VI R vn 



(CH 2 ) 



m 



(I)- 



45 



dans laquelle : 

- R,,R 2( R3. Rs.m et n sont tels que definis ci-dessus, 

- RVi represente un alkyle en 0,-Ce. 

50 - R vii represente le groupe (CH 2 ) f H.ou R' V i et R' V n ensemble avec I'atome d'azote auquel is sent 

lies constituent un heterocycle choisi parmi : 

. la thiazolidine ou la 2.2-dimethylthiazolidine substitute parun groupe (CH 2 ) q H. 
. la piperazine substitute en 4 par un groupe (CH 2 ) q H, 

. un cycle insature monoazote a 5 chainons substitue par un groupe (CH 2 ) q H. 
55 . un cycle sature monoazote a 3. 4, 5. 6 ou 7 chainons substitue par un groupe (CH ; i.h 

15. Procede pour la preparation d'une composition pharmaceutique. caracterise en ce que Ton melange, -en 
tant que principe actif, un compose de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 1 1 avec 
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un vehicule pharmaceutiquement acceptable. 

Precede pour la preparation d'une composition pharmaceutique, caracterise en ce que I'on melange, 
tant que principe actif, un compose de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 11 
association avec un autre principe actif. avec un vehicule pharmaceutiquement acceptable. 
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